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El virus de la Hepatitis C (HCV) ha sido, hasta su identificación y caracterización 
molecular a fines de la década de los años 80’ [1], el principal agente causal de la 
hepatitis no-A no-B, ya sea por vía postransfusional o en modo esporádico [2]. 
La infección por HCV es considerada un problema de salud mundial; en la 
actualidad se estima que hay 150-180 millones de individuos infectados, lo cual 
corresponde al 2,05-2,47% de la población mundial [3,4], con una tasa anual de 
incidencia de 3-4 millones y 46.000 muertes en igual período [5,7]. La infección crónica 
por HCV causa una reacción inflamatoria persistente del parénquima hepático; la 
intensidad, localización y capacidad para progresar de estas lesiones, es variable. Por 
ello, el espectro histopatológico de la enfermedad es amplio y comprende desde 
alteraciones mínimas hasta cirrosis y carcinoma hepatocelular (HCC); siendo la infección 
por HCV la principal causa de trasplante hepático. No obstante, la recurrencia de la 
infección viral es prácticamente universal ya que sucede en la amplia mayoría de los 
pacientes. 
 
1.1. Estructura y organización del genoma viral 
El HCV es un virus pequeño, de 55-65 nm. Su genoma está compuesto por una 
única hebra de ARN de polaridad positiva de alrededor de 9.600 bases de longitud. En 
sus extremos 5’ y 3’ contiene regiones no codificantes que flanquean un marco de 
lectura abierto, el cual codifica una poliproteína de aproximadamente 3000 aminoácidos. 
La proteína viral es procesada por proteasas virales y celulares, para dar lugar a cuatro 
proteínas estructurales (Core, E1, E2 y p7) y seis proteínas no estructurales (NS2, NS3, 
NS4A, NS4B, NS5A y NS5B) [8,9] (Figura 1). 
La región no codificante del extremo 5’ está formada por aproximadamente 341 




constituyen un sitio de entrada del ribosoma a partir del cual se inicia la traducción de la 
poliproteína en forma Cap-independiente [10,11]. 
 
Figura 1. Organización genómica y función de las proteínas del HCV. a) Representación lineal del genoma 
viral: el marco de lectura abierto (azul) y las regiones no traducidas 5’ y 3’ (rojo). b) Organización de las 
proteínas en el precursor poliproteico: proteínas estructurales (verde) y no estructurales (lila). Los triángulos 
negros indican los sitios de corte de las peptidasas celulares para dar lugar a las proteínas estructurales. 
Los triángulos blancos se refieren a los sitios de corte de las proteasas virales para dar lugar a las proteínas 
no estructurales. c) Proteínas virales y su función. Adaptado de Koutsoudakis 2013 [12]. 
 
La proteína Core forma la nucleocápside viral. Contiene un dominio de unión a ARN, 
que también está involucrado en la homo‒oligomerización de Core [13] y un dominio de 
asociación con lipid droplets. Esta asociación de Core con lipid droplets y su interacción 
con NS5A participan en el ensamblaje de la nucleocápside [14,15]. Asimismo, se le han 
atribuido una gran variedad de funciones, entre ellas la modulación de la transcripción de 




[16-18]. Además, se ha reportado la existencia de un marco de lectura superpuesto al de 
la proteína Core, designado como F [19]. 
Las glicoproteínas de envoltura E1 y E2 participan en diferentes etapas del ciclo de 
replicación viral, incluyendo el proceso de adsorción y entrada, la fusión con la 
membrana endosomal y el ensamblaje de las partículas infecciosas [20]. 
Dentro de la glicoproteína E2 se han descripto tres regiones hipervariables (HVR), 
que difieren hasta en un 80% entre los distintos genotipos del HCV; esta variabilidad 
antigénica facilita la evasión a la respuesta inmune humoral. La HVR1 comprende los 
primeros 27 aminoácidos del extremo amino de la glicoproteína E2 (residuos 384 a 410). 
A pesar de la hipervariabilidad, se ha observado que esta región constituye un segmento 
básico, cuyos residuos con carga positiva se localizan en posiciones específicas que 
determinan un patrón [21]. La HVR2, de 7 aminoácidos de longitud (residuos 474 a 482), 
está ubicada río abajo de HVR1. Por último, la HVR3 se posiciona entre HVR1 y HVR2 
(residuos 431 a 466). De acuerdo al modelo actual de la glicoproteína E2, estas regiones 
estarían involucradas en la interacción con los receptores celulares que median la 
adsorción y la entrada del virus, y están sujetas a presión selectiva por parte del sistema 
inmunitario [22,23]. 
El polipéptido p7 es una proteína intrínseca de membrana, de 63 aa de largo, la cual 
no es necesaria para la replicación in vitro, pero es esencial para el ensamblaje y la 
liberación de virus infeccioso in vitro, así como para la infección productiva in vivo [24]. 
Las funciones de las proteínas restantes radican principalmente en el procesamiento 
de la poliproteína y en la replicación viral. 
La proteína NS2, de carácter hidrofóbico, y el dominio amino terminal de la proteína 
NS3, con actividad serina proteasa, forman una proteasa dependiente de zinc que 




La proteína NS3 tiene aproximadamente 70 KDa y es una proteína multifuncional. 
Participa en el clivaje del resto de las proteínas no estructurales en los sitios NS3/NS4A, 
NS4A/NS4B, NS4B/NS5A y NS5A/NS5B. Además de la actividad serina proteasa en su 
extremo amino terminal posee, en el extremo carboxilo terminal, un dominio 
helicasa/ATPasa [26]. 
La NS4A es la proteína no estructural más pequeña, conformada por 54 aa; es 
requerida como cofactor para la actividad serina proteasa de NS3 y constituye el anclaje 
de la NS3 a la membrana intracelular [27,28]. 
La NS4B es una proteína integral de membrana de 27 kDa cuya función principal es 
la inducción y organización de la “red membranosa” [29], una alteración específica de las 
membranas internas que constituye el andamiaje para el complejo de replicación del 
HCV [30]. 
La fosfoproteína NS5A participa en la modulación de la replicación del ARN viral y 
en el ensamblaje del virión. Se presenta en dos formas con diferente grado de 
fosforilación; se postula que el estado de fosforilación de NS5A regula la transición de la 
etapa de replicación a la etapa de ensamblaje del HCV [31]. Se ha demostrado que 
NS5A se une al genoma viral, y se propone que ejercería una función protectora de la 
acción de ribonucleasas celulares o del reconocimiento por parte de los mecanismos de 
defensa antiviral inducidos por ARN de doble cadena [32]. 
La proteína NS5B constituye la enzima clave responsable de la replicación del 
genoma del HCV, debido a su actividad de ARN polimerasa dependiente de ARN [33]. 
Su estructura y su funcionalidad han sido ampliamente caracterizadas [34]. Participa en 
la formación de la red membranosa y conduce la síntesis de ARN genómico de polaridad 




Por último, la región 3’UTR consiste en una secuencia variable de 40 nt y un poli U 
interno, seguido de una secuencia de 98 nt, altamente conservada entre los diferentes 
genotipos del HCV, que establece varias estructuras secundarias en forma de bucles 
[36,37]. Se considera que la 3’UTR participaría en la iniciación de la replicación del 
genoma viral [38,39], así como también en la regulación de la traducción de la 
poliproteína del virus [40,41]. 
 
1.2. Evolución 
El HCV presenta, como otros ARN virus, una elevada tasa de sustitución (~10-4 
nucleótidos sustituidos/sitio/año) entre diferentes aislamientos, esto se debe: - al tamaño 
de la población viral (~105 copias/ml), el turn over (109 partículas virales /día) y la 
ausencia de actividad de edición de copia (proof reading) de la polimerasa viral. Esto 
hace que en el individuo infectado por el HCV se hallen presentes un conjunto de 
variantes virales genéticamente relacionadas conocido como cuasiespecies, las cuales 
presentan un nivel de heterogeneidad del 1 a 2%. 
De acuerdo con el modelo de cuasiespecies el virus no se halla presente como una 
especie molecular única, sino como un conjunto de variantes genómicas relacionadas. 
En este modelo, cuando las subespecies predominantes están bajo determinada 
presión, se selecciona una subespecie coexistente, capaz de evadir esta presión, 
deviniendo en la subespecie predominante. Esta selección genera un nuevo equilibrio de 







El HCV es miembro del género Hepacivirus de la familia Flaviviridae y está 
evolutivamente relacionado a los Flavivirus y Pestivirus, los cuales son transmitidos por 
vectores. 
El análisis filogenético de diferentes aislamientos estableció la existencia de 7 
genotipos del HCV que difieren entre el 31 y 34% de su genoma y más de 90 subtipos 









Figura 2. Genotipos del HCV. Árbol de máxima verosimilitud (ML) de 34 secuencias de genoma completo 
representativas de los distintos genotipos del HCV. El número en cada nodo corresponde a valores de 
bootstrap obtenidos a partir de 1.000 réplicas. 
 
El genotipo 1, subtipos a y b, es el predominante en la Argentina [44-46]. En un 
estudio retrospectivo sobre 243 pacientes, el 53% de las muestras correspondieron al 
genotipo 1, el 23% al genotipo 2, el 8,6% al genotipo 3 y el 14,8% presentaron 






En la actualidad se estima que hay 150-180 millones de individuos infectados, lo 
cual corresponde al 2,05-2,47 % de la población mundial, con una tasa anual de 
incidencia de 3-4 millones y 46.000 muertes en igual período. La prevalencia de la 








Figura 3. Seroprevalencia mundial del HCV. Adaptado de Alter 2007 [48]. 
 
En Argentina los datos de prevalencia de anticuerpos antiHCV en Bancos de Sangre 
muestran cifras que oscilan entre 0,32 y 0,46% [45,49]. Un significativo número de 
individuos desconoce su condición de infectado debido al curso subclínico de la 
infección. 
El HCV se disemina principalmente mediante el contacto con sangre infectada. El 
modo más eficiente de transmisión del HCV es mediante exposiciones prolongadas o 
repetidas a sangre infectada (transfusiones, trasplantes de donantes infectados o 
intercambio de agujas entre usuarios de drogas intravenosas) y en menor medida por 
transmisión sexual, exposición de mucosas a sangre infectada o fluidos derivados de 





1.4. Historia natural de la infección por HCV 
La infección aguda por HCV es frecuentemente subclínica, en el 70 a 80 % de los 
casos el período agudo de la enfermedad transcurre en forma inadvertida. La resolución 
espontánea de la infección solo se observa en el 25-35% de los casos [53]. En el 65-
75% de los casos restantes el ARN del virus persiste en sangre más allá de seis meses 
de ocurrida la infección [54,55]. La evolución de la infección a la cronicidad ha sido 
asociada a factores del hospedador como: edad [56], sexo [53], polimorfismos genéticos 
(SNP IL28B) [57], coinfecciones [58,59], así como al genotipo viral [56,60,61]. 
La infección crónica causa una reacción inflamatoria persistente del parénquima 
hepático; la intensidad, localización y capacidad para progresar de estas lesiones, es 
variable. Por ello, el espectro histopatológico de la enfermedad es amplio y comprende 
desde alteraciones mínimas hasta cirrosis y carcinoma hepatocelular (HCC) [5,7]. 
Diferentes estudios prospectivos mostraron una elevada tasa de morbi-mortalidad 
debida a la hepatitis crónica [62]. Aproximadamente el 70% de los infectados desarrolla 
una infección crónica por el HCV, y están en riesgo para el desarrollo de manifestaciones 
extrahepáticas, cirrosis compensada y descompensada, y HCC. 
El 10-15% de las personas infectadas por HCV presenta signos de cirrosis en un 
periodo de 15 años desde el episodio de la infección aguda [63,64]. La supervivencia de 
un paciente con cirrosis compensada es mayor al 85% durante los 10 primeros años tras 
el diagnóstico; sin embargo, ésta disminuye significativamente en caso de ocurrir una 
descompensación clínica o de diagnosticarse HCC [65]. La probabilidad acumulada de 
ocurrencia de descompensación clínica en los casos de cirrosis hepática oscila entre el 
10-20% a los 5 años. Las descompensaciones más frecuentes son la aparición de HCC 
(~20%) y el desarrollo de ascitis (17%). Los factores asociados con un mayor riesgo de 




del diagnóstico (niveles de albúmina, tiempo de protrombina, niveles de transaminasas) y 
la edad [66]. El riesgo de desarrollo de un HCC oscila entre el 0,7 y el 1,3% [65, 66]. 
El HCC, con una incidencia anual estimada en un millón de nuevos casos por año 
[67], es la sexta causa de cáncer en el mundo y la segunda causal de muertes 
relacionadas detrás del cáncer de pulmón y de estómago [68]. 
En nuestro país, el programa GLOBOCAN2012 reportó una incidencia de 4,4 y 
2,5/100.000 habitantes en hombres y mujeres respectivamente [69]. 
La relación que existe entre la cirrosis y el HCC está bien establecida, coexistiendo 
hasta en 80-90% de los casos [70]. La etiología de la cirrosis también juega un papel 
importante en el desarrollo de HCC. En términos generales, el mayor riesgo existe en 
pacientes con cirrosis asociada a HCV, virus de la hepatitis B (HBV) e ingesta de alcohol. 
Además, el sexo masculino y la edad son factores importantes para el desarrollo de 
HCC; la mayor frecuencia se encuentra entre los 50 y 70 años de edad excepto en áreas 
en dónde la infección por HBV es endémica [71]. 
La tasa de mortalidad de la infección por HCV es del 1,35 al 3,75%. 
Aproximadamente un tercio de las muertes son secundarias a la aparición de un HCC. 
Asimismo, el estadío terminal de la infección crónica por HCV es la principal indicación 
de trasplante hepático en adultos [72,73]. 
 
1.5. Historia natural de la coinfección HCV y HIV 
En pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) la 
coinfección con HCV es un hallazgo frecuente en virtud de las similares vías de 
transmisión que estos agentes presentan [74,75]. Aproximadamente el 10-15% de los 35 
millones de personas infectadas por el HIV en todo el mundo están coinfectados por el 




HCV están coinfectados por el HIV. En total, se estima que 4 millones de personas están 
infectados por ambos patógenos.  
En Argentina la coinfección HCV/HIV se ha evidenciado en el 15-30% de las 
infecciones por HIV [76], observándose en estos pacientes un incremento de la tasa de 
cronicidad respecto de los individuos monoinfectados con HCV [77]. 
La coinfección con HIV modifica el curso natural de la infección por el HCV, 
observándose una mayor tendencia a desarrollar fibrosis, mayor progresión a 
insuficiencia hepática y HCC. Asimismo, la tasa de respuesta al tratamiento antiviral es 
menor que en los pacientes monoinfectados por HCV [78-80]. 
La prevalencia de cirrosis hepática en pacientes infectados con el HIV es de 8%, 
siendo el HCV la etiología más frecuente [81]. Al momento del diagnóstico de cirrosis, la 
duración de la infección por HCV se estima en 23,2 años para los monoinfectados y en 
6,9 años para los coinfectados. Algo similar sucede al momento del diagnóstico de HCC, 
con una duración de la infección por HCV de 28 años para los monoinfectados y de 17,8 
años para los coinfectados [59,82,83]. 
 
1.6 Trasplante hepático 
El trasplante hepático constituye la opción terapéutica de elección para aquellos 
pacientes que han llegado a estadios terminales de cirrosis o que han desarrollado HCC. 
Dicho procedimiento ha conseguido mejorar la supervivencia de los pacientes cirróticos 
de forma significativa. 
En la actualidad se realizan anualmente a nivel mundial más de 15.000 trasplantes 
de hígado [84]. En la Argentina se ha evidenciado un incremento de trasplantes 
hepáticos en los últimos años, alcanzándose en 2012 una tasa de 10,48 trasplantes por 


























Figura 4. Trasplantes hepáticos realizados en 2012. Se indican las tasas de trasplante por millón de 
habitantes en países de Latinoamérica. Adaptado de Salvalaggio PR 2014 [85]. 
 
El primer trasplante hepático humano lo realizó el doctor TE Starzl en 1963 en 
Denver. Los resultados de los trasplantes realizados a lo largo de las décadas de 1960 y 
1970 fueron insatisfactorios. Sin embargo, a partir de la utilización de la ciclosporina a 
finales de la década de 1970, estos resultados mejoraron de forma evidente. En la 
actualidad se estima que la supervivencia de los pacientes trasplantados es del 87% al 
año del trasplante, del 79% a los tres años y del 73% a los 5 años [86]. 
La infección por HCV constituye la causa más frecuente para la indicación de 
trasplante; representa entre el 40 y 50% de los individuos en lista de espera y de los que 
ya han recibido trasplante [87-88]. Esta frecuencia ha ido aumentando de forma 
progresiva en los últimos años debido en parte, a la ausencia de una vacuna protectora 
contra la infección por el HCV, así como a la falta de tratamiento antiviral eficaz. Por todo 
ello, se ha producido un aumento del número de pacientes infectados por el HCV que 
están en riesgo de progresión. Datos publicados recientemente en el Registro Nacional 




nuestro país, sobre 2093 candidatos inscriptos en lista de espera en categoría MELD en 
el período 2005-2011, la cirrosis por HCV constituía con el 23% la primera indicación de 
trasplante hepático, seguida por la cirrosis alcohólica (17%) y la criptogénica (10%) Un 
estudio realizado en Argentina entre Julio 2005 y Abril 2009 sobre 1773 trasplantes de 
hígado, permitió identificar al HCV como la principal causa de trasplante hepático en 
nuestro país [89]. 
 
1.7 Trasplante hepático en pacientes con infección por HIV 
Hasta la introducción del tratamiento antirretroviral de gran actividad (HAART) la 
infección por HIV era una contraindicación para la realización de cualquier tipo de 
trasplante. El pronóstico vital de estos pacientes y el temor a que la inmunosupresión 
asociada al trasplante pudiera acelerar la progresión a SIDA o incrementar el riesgo de 
infecciones oportunistas, hacían desestimar este procedimiento. 
El advenimiento de esta terapia antiviral ha cambiado la situación de los pacientes 
infectados por HIV, disminuyendo drásticamente la morbilidad por procesos oportunistas 
y la mortalidad global de los pacientes infectados por HIV. Este hecho a su vez ha 
condicionado que haya tiempo suficiente para que procesos crónicos evolucionen a una 
situación de fallo terminal (hepático, renal, cardíaco), cuyo único abordaje posible es el 
trasplante, convirtiendo a las infecciones crónicas por HBV y HCV en una de las causas 
más importantes de morbi-mortalidad en estos pacientes [90,91]. Esto ha llevado a la 
creciente indicación de trasplante hepático en esta población [92,93]. 
La tasa supervivencia postrasplante de pacientes infectados por HIV a corto y 
mediano plazo es similar a la observada en pacientes trasplantados sin infección por 
HIV, con tasas de alrededor del 80-100%. Estos valores se mantienen a largo plazo en 




distinta al HCV [94,95]. En cambio, la supervivencia a largo plazo en pacientes 
trasplantados por hepatopatías asociadas al HCV decrece sustancialmente, siendo de 
alrededor del 50% a los 3-5 años [96,97]. En estos casos la causa de mortalidad más 
frecuente es la recurrencia de la infección por HCV. 
En nuestro país, durante el período 2005-2010, ingresaron en lista de espera para 
trasplante hepático 52 candidatos HIV positivos, de los cuales el 77% eran coinfectados 
HIV-HCV. La tasa de mortalidad en lista de espera, así como la sobrevida postrasplante 
fue significativamente menor en pacientes HIV/HCV coinfectados que en pacientes HCV 
monoinfectados [93]. 
En Argentina, el Registro Nacional de Trasplante Hepático reveló que entre Julio de 
2005 y Julio de 2011, fueron trasplantados 22 receptores HIV positivos, de los cuales el 
73% eran coinfectados HIV-HCV, y 967 receptores HIV negativos. 
 En los receptores HIV positivos, la sobrevida postrasplante del paciente/injerto a 3 
años fue del 50/42% respectivamente, mientras que en los receptores HIV negativos la 
sobrevida fue significativamente mayor (72/67%) [98]. 
En la mayoría de las cohortes la menor sobrevida postrasplante se debe a la 
recurrencia HCV más agresiva y no a la progresión de la infección HIV [99,100]. En estos 
pacientes se verifica mayor frecuencia de hepatitis colestásica [101], progresión de la 
fibrosis [99-101] e incidencia de rechazo celular [102]. 
 
1.8. Historia natural de la recurrencia de la hepatitis C postrasplante hepático 
La cirrosis en la infección por HCV, como se mencionó anteriormente, se ha 
convertido en la primera indicación de trasplante hepático [72,103]. La recurrencia de la 
infección viral es prácticamente universal ya que sucede en la amplia mayoría de los 




incrementos significativos de la viremia. Sin embargo, la historia natural de la recurrencia 
de la hepatitis C postrasplante hepático es variable [72]. 
Se han descripto factores que pueden influir en la gravedad de la recurrencia y 
condicionar mayor grado de fibrosis; sin embargo, algunos estudios han sido 
contradictorios y no existe evidencia concluyente sobre la relevancia de cada uno de 
ellos [72]. A continuación se mencionan los más importantes: 
a. Factores relacionados con el virus: algunos estudios han sugerido que el 
genotipo 1b y las cargas virales elevadas (pretrasplante y postrasplante precoz), se 
asocian a una mayor severidad en la recurrencia de la infección, con mayor fibrosis del 
injerto y una disminución de la supervivencia a 5 años [106,107]; sin embargo, estos 
resultados no han sido confirmado en otros estudios. 
b. Factores relacionados con el donante: la histocompatibilidad HLA-B entre el 
donante y el receptor y la edad avanzada (>50 años) del donante se han sugerido como 
factores adicionales en la severidad de la recurrencia, pero la evidencia no es 
concluyente y existe un número reducido de estudios [108,109]. Asimismo, se ha 
descripto la asociación del trasplante de donante vivo con una mayor agresividad en la 
recurrencia de la infección y disminución de la supervivencia del injerto y del paciente. La 
mayor susceptibilidad a la infección del hígado en regeneración, se postula como uno de 
los factores determinantes [110]. 
c. Factores del receptor: los pacientes de raza negra y asiática tienen una 
recurrencia más grave de la infección postrasplante. 
d. Factores relacionados con la cirugía: el tiempo de isquemia prolongado se ha 
asociado con recurrencia grave y precoz [72,111]. 
e. Factores relacionados con la inmunosupresión: la mayoría de los estudios 




de bolus de corticoides y de anticuerpo monoclonal anti-CD3 con el desarrollo de una 
forma severa de reinfección, con fibrosis significativa del injerto en el postrasplante 
[103,106]. Aunque los mecanismos por los que se produce no están claros, se postula 
que el aumento de la replicación viral puede tener un efecto citopático. 
La hepatopatía por el HCV tras el trasplante progresa más rápidamente en los 
sujetos inmunocompetentes, de manera que a los 5 años del trasplante un porcentaje 
significativo de los pacientes (entre el 10-30%) desarrollan cirrosis hepática [112]. Una 
vez confirmada la presencia de cirrosis sobre el injerto hepático, el intervalo de tiempo 
que transcurre hasta la primera descompensación clínica es menor que en los sujetos no 
trasplantados. El desarrollo de una cirrosis descompensada tras el trasplante hepático 
marca un punto en el tiempo a partir del cual la expectativa de vida del paciente 
disminuye de forma dramática (supervivencia al año del 50%) [113]. Como consecuencia 
de la progresión acelerada de la fibrosis relacionada con el HCV tras el trasplante 
hepático, la supervivencia a largo plazo de los pacientes trasplantados por esta 
indicación es significativamente menor que la de los trasplantados por otras etiologías 
[114]. El uso de agentes inmunosupresores más potentes y la utilización de órganos 
procedentes de donantes de mayor edad se señalan como las principales causas del 
incremento en la gravedad de la recurrencia de la infección por el HCV [102, 115]. Todo 
ello hace que la recurrencia grave de la infección por el HCV, se haya convertido en la 
primera causa de retrasplante tardío [116]. Sin embargo, la supervivencia tras el 
retrasplante de los sujetos infectados por el HCV es menor que cuando éste se lleva a 
cabo por otras indicaciones [117]. La posibilidad de que la evolución de la infección por el 
HCV tras el retrasplante sea aún más agresiva, unido a la escasez de órganos, han 
motivado que muchos grupos de trasplante consideren la recurrencia grave y precoz de 
la infección por el HCV como una contraindicación para el retrasplante [118]. 




2. JUSTIFICACIÓN DEL TEMA 
En la última década se han verificado avances significativos en la prevención y 
tratamiento de las infecciones por HCV, lo cual redujo considerablemente la morbi-
mortalidad de los pacientes infectados, a pesar de ello la infección por HCV es aún 
considerada un problema de salud mundial, siendo junto con el HBV y el HIV uno de los 
tres agentes virales con mayor tasa de mortalidad [119]. 
Asimismo, la infección por HCV es la principal causa de indicación de trasplante 
hepático [103], con el agravante de que la recurrencia de la infección viral es 
prácticamente universal ya que sucede en la amplia mayoría de los pacientes [104,105]. 
El trasplante hepático es una oportunidad única para estudiar la evolución genética 
del HCV, ya que las cuasiespecies circulantes que están en equilibrio dinámico, requieren 
de una rápida adaptación a una situación derivada de la eliminación de la principal fuente 
de producción de virus (el parénquima hepático) y la implantación de un órgano no 
infectado. El estudio de la evolución genética en este contexto es complejo, ya que la 
infección se produce en un marco de fuerte inmunosupresión, así como en presencia de 
una respuesta inmune previamente establecida [120]. 
La influencia de la evolución de las cuasiespecies en el progreso de la recurrencia en 
la infección por el HCV es controversial. Las diferencias en la evolución de las 
cuasiespecies de los pacientes reflejan la complejidad de la presión inmune y podría ser 
un marcador de los diferentes grados de daño hepático. 
Por tal motivo, la caracterización de la poblaciones virales pre y postrasplante en 
pacientes monoinfectados con HCV o coinfectados con HCV/HIV, con recurrencia leve y 
severa, permitiría contribuir al avance en el conocimiento de los mecanismos virales 
involucrados en la recurrencia viral y podría ser de gran interés, ya sea desde el punto de 
vista de la biología del virus como así también por el impacto en la práctica médica. 
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3. OBJETIVO DE LA INVESTIGACIÓN 
El objetivo general de este proyecto es caracterizar la evolución de diferentes 
regiones del virus de la hepatitis C en pacientes que recibieron trasplante hepático. 
 
3.1. Objetivos específicos 
a- Evaluar la implicancia del trasplante hepático en la evolución viral, a través de la 
caracterización de la diversidad y complejidad de las poblaciones virales pre y 
postrasplante en pacientes monoinfectados por HCV y coinfectados con HIV. 
b- Determinar el patrón de sustituciones y caracterizar las presiones positivas y 
negativas mediante la identificación de cambios sinónimos y no sinónimos en 
diferentes regiones del genoma viral. 
c- Correlacionar la evolución viral con la severidad de la recurrencia de la infección. 
 
4. HIPÓTESIS 
Si la heterogeneidad viral es un factor que influye en la progresión de la 
recurrencia viral postrasplante, entonces se observará un patrón diferencial en la 
evolución del virus de la hepatitis C en pacientes con diferente grado de 
recurrencia. 
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5. PACIENTES Y MÉTODOS 
5.1. Pacientes 
En colaboración con el grupo de profesionales del Servicio de Hepatología del 
Hospital Italiano de Buenos Aires, se analizaron en forma retrospectiva muestras de 
plasma de 9 pacientes infectados en forma crónica por HCV recolectadas durante el 
periodo 2008-2011, (Tabla 1). Se caracterizaron 1 a 2 muestras pretrasplante y 1 a 3 





















      M1 M2 M3 M4 M5 
A 45 M Si Severa 33 -53 -7 6 48  
B 56 F No Severa 135  -527 11 163 312 
C 52 M Si Moderada 10 -186 -15 470 604  
D 51 M No Moderada 222  -86 39 58 415 
E 45 M Si Severa 488  -17 624   
F 52 M No Moderada 100  -579 8 31 413 
G 41 M Si Moderada 30  -74 263 635  
H 38 M Si Severa 191  -3 1 64  
I 57 M No Severa 64  -593 33 54  
Tabla 1. Características epidemiológicas de los pacientes y temporalidad de las muestras 
analizadas respecto del trasplante. Se analizaron 2 a 4 muestras de cada paciente, previas y 
posteriores al trasplante. (En rojo las muestras posteriores a la recurrencia). 
 
Cuatro pacientes estaban monoinfectados con HCV y los cinco restantes 
presentaban coinfección con HIV.  
La recurrencia se consideró severa cuando los pacientes presentaban fibrosis en 
puente o cirrosis (F3 o F4) y moderada cuando existía ausencia de fibrosis o fibrosis 
restringida al tracto portal. Cuatro pacientes presentaron recurrencia moderada, mientras 
que en los cinco restantes se observó una recurrencia severa. La recurrencia de la 
infección se observó en un amplio rango de tiempo, entre 10 y 488 días postrasplante. 
Pacientes y Métodos 
19 















8 31 100-579 413
635-74 30 263
-593 33 54 64
-3 64 1911
Tiempo en días relativo al día del trasplante
Paciente
 
Figura 5.Esquema temporal de las muestras analizadas. Los recuadros indican los días de la 
muestra respecto a la fecha del trasplante. Los recuadros en rojo indican los días de la recurrencia 
respecto a la fecha del trasplante. 
 
5.2. Marcadores bioquímicos 
La funcionalidad hepática fue determinada mediante la evaluación de alanina amino-
transferasa, aspartato amino-transferasa, gamma- glutamil transpeptidasa, fosfatasa 
alcalina, albúmina, globulinas, bilirrubina total, tiempo de protrombina y alfa feto proteína. 
 
5.3. Marcadores serológicos 
El diagnóstico de la infección se realizó mediante el test de EIA (Enzyme Immuno 
Assay) de tercera generación para detección de anticuerpos anti-HCV, y test 
suplementario de recombinant inmunoblotting (RIBA) de tercera generación (Chiron 
RIBA HCV 3.0 SIA, Chiron Corp., Emeryville, CA, USA), sensibilizado con proteínas 
recombinantes para las regiones Core, NS3, NS4 y NS5. 
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5.4. Marcadores virológicos 
Los niveles del HCV-ARN en plasma fueron cuantificados por el método 
COBAS®AmpliPrep/COBAS®TaqMan ®HCV Test (Sistema Diagnóstico Inc. Roche, 
Mannheim, Alemania). Esta técnica posee una sensibilidad de 1.50E+01 UI de ARN del 
HCV/ml y un rango lineal entre 4.30E+01 y 6.90E+07 UI de ARN del HCV /ml. 
 
5.5. Amplificación del HCV-ARN 
El ARN de 200 µl de plasma se purificó mediante la utilización de TRIZOL 
(GibcoBRL), posteriormente el ARN se desnaturalizó 5 min a 80ºC, y fue 
retrotranscripto a ADNc en 20 µl de reacción en las siguientes condiciones, Tris-HCl 
5 mM pH 8.3, KCl 70 mM, MgCl2 3 mM, 0.25 mM de cada dNTP, 0.9 U/µl de 
Inhibidor de RNasa, 5 U/µl de M-MLV transcriptasa reversa y 210 pmoles de random 
primers, se incubó 90 min a 37ºC, finalmente se inactivó la transcriptasa reversa 5 
min a 95ºC. 
Los 20 µl de ADNc fueron utilizados para la amplificación de regiones 
correspondientes a los genes Core, E2 y NS5B. Las condiciones de reacción y ciclado 
para las tres regiones fueron las mismas: Tris-HCl 10 mM pH 8.3, KCl 50 mM, MgCl2 2.7 
mM, 0.04 mM de cada dNTP, 0.4 µM de cada cebador (Tabla 2) y 30 mU/µl de Taq 
polimerasa. 
El programa térmico de amplificación utilizado fue: 1 ciclo de 5 min a 94ºC, 40 ciclos 
de 30 seg de desnaturalización a 94ºC, 30 seg de annealing a 55ºC y 45 seg de 
extensión a 72ºC y 1 ciclo de 10 min a 72ºC. Se realizó una segunda ronda de 
amplificación de 25 ciclos en las mismas condiciones de reacción y con el mismo 
programa térmico de amplificación de la primera ronda, excepto para la región NS5B, 
para la cual sólo se realizó una primera ronda de amplificación.
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Región Cebador Posición* Tm (ºC) Secuencia (5’→3’) 
Core HCV 101 275-294 54.0 CGA AAG GCC TTG TGG TAC TG 
 HCV 102 1327-1307 50.3 GAC CAR TTC ATC ATC ATR TCC 
 HCV 103 280-301 55.0 TTG TGG TAC TGC CTG ATA GGG T 
 HCV 104 876-855 53.0 GGA AGA TAG ARA ARG AGC AAC C 
E2 HCV 201 1305-1325 50.0 TGG GAT AGA TGA TGA ACT GGT 
 HCV 202 2110-2093 51.5  RAA RCA RTG CGT GGG GCA  
 HCV 203 1423-1442 58.0 TCC ATG GTG GGG AAC TGG GC 
 HCV 204 2014-1995 52.0 AAC CCC GTG TAG TTC ATC CA 
NS5B HCV 501 8364-8383 54.0 GAT ACC CGC TGC TTT GAC TC 
 HCV 502 8721-8751 56.0 CCT GGT CAT AGC CTC CGT GAA 
Tabla 2. Secuencia de los cebadores utilizados para la amplificación de regiones 
correspondientes a las proteínas Core, E2 y NS5B. *La posición indicada corresponde a la 
secuencia de referencia H77. 
 
 
Los productos de la reacción fueron analizados por electroforesis en geles de 
agarosa al 1% y visualizados por transiluminación ultravioleta por teñido con bromuro de 
etidio 0.5 µg/ml. 
 
5.6. Purificación y Secuenciación 
Los amplicones obtenidos fueron purificados mediante columnas comerciales 
(QIAGEN, QIAquick PCR Purification Kit; Qiagen, Hilden, Germany) y luego 
secuenciados en ambos sentidos. La secuenciación se llevó a cabo en secuenciadores 
automáticos de capilares (Unidad de Genómica, Instituto Nacional de Tecnología 
Agropecuaria, Castelar, Argentina). 
 
5.7. Genotipificación 
El genotipo de las muestras fue determinado mediante análisis filogenético; las 
secuencias nucleotídicas de la región NS5B se alinearon con el programa ClustalX v1.83 
[121] y los alineamientos fueron editados con el programa BioEdit versión 7.1.3.0 [122]. 
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Se utilizaron como referencia secuencias del GenBank representativas de los genotipos 
1-6 (Número de acceso al Genbank. subgenotipo 1a: AF271632, AF011751, AF009606;.subgenotipo 1b: 
AF139594, AB049088, D90208, AF356827; subgenotipo 1c: D14853, Y051292; genotipo 2: D10988, 
AF238486, AB030907, AY23730, Q155561, D50409, AB031663, AB047641, D00944, AF169004, 
AB047639; genotipo 3: D17763, AF046866, D28917, D63821, D49374; genotipo 4: Y11604; genotipo 5: 
Y13184, AF064490; genotipo 6: D84265, D84264, Y12083, D84262, DD84263, D63822). 
 
5.8. Clonado 
Los productos de amplificación fueron clonados en el vector pGEM-T y con ellos se 
transformaron células competentes Escherichia coli TOP 10. A partir de las colonias 
obtenidas se realizaron entre 13 y 22 secuencias de las regiones NS5B y E2. 
 
5.9. Alineamiento de secuencias  
Se utilizó el programa BioEdit versión 7.1.3.0 [122] para la visualización de los 
electroferogramas y la edición de las secuencias nucleotídicas obtenidas a partir de cada 
producto de amplificación. Para cada amplicón se ensambló una secuencia consenso a 
partir de las lecturas llevadas a cabo con cada iniciador. En todos los casos, se 
eliminaron las secuencias correspondientes a los iniciadores. De esta manera, las 
secuencias directas de las regiones parciales Core, E2 y NS5B tuvieron una longitud 
final de 574, 571 y 337 bases, respectivamente. Los alineamientos múltiples de las 
secuencias de nucleótidos se realizaron mediante la utilización del programa ClustalX 
v1.83 [121]. 
 
5.10. Análisis Filogenético 
Las secuencias directas de los distintos pacientes se agruparon por región y por 
subgenotipo. Se agregaron secuencias obtenidas del GenBank mediante búsqueda 
BLAST y se incorporaron secuencias de referencia de distintos subgenotipos como 
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grupo externo. Las secuencias de clones se analizaron por región, y se agregaron 
secuencias de referencia del mismo subgenotipo. En todos los casos, se obtuvieron 
los alineamientos múltiples con el programa ClustalX v1.83 [123] y se editaron con 
BioEdit 7.1.3.0 [122]. Se estimó el modelo de sustitución nucleotídica que más se 
ajustara a los datos mediante el criterio de Akaike implementado en el programa 
jModelTest v2.1.3 [124]. Se obtuvo el árbol filogenético de máxima verosimilitud 
mediante el programa PhyML v3.0 [125], y el soporte de rama se evaluó mediante 
bootstrapping no paramétrico utilizando 1000 réplicas. 
 
5.11. Diversidad genética 
La diversidad dentro de cada grupo de secuencias provenientes de clones de una 
misma muestra, se estimó mediante el cálculo de la distancia nucleotídica media, 
utilizando el modelo de Maximum Composite Likelihood incorporado en el software 
MEGA v6. Los errores estándar se calcularon con 200 réplicas de bootstrap. 
 
5.12. Complejidad genética 
La complejidad genética (número de variantes diferentes dentro de cada muestra) 
se calculó sobre las secuencias aminoacídicas de cada grupo de secuencias 
provenientes de clones de una muestra, y se expresó como la entropía normalizada 
de Shannon (SN), según: 
 
Donde, pi: es la frecuencia de cada variante, definida como el número de veces 
que aparece una variante sobre el total de variantes y N: es el número total de 
variantes. Los valores de SN varían teóricamente entre 0 (existe una única variante) 





El análisis filogenético de las secuencias parciales de la región NS5B (nt 8384-8720) 
permitió determinar el genotipo en las muestras de los pacientes incluidos en este 
estudio. Tres pacientes (A, E y H) resultaron infectados con el subgenotipo 1a, cuatro 
pacientes (B, C, F e I) con el subgenotipo 1b y dos pacientes (D y G) con el subgenotipo 






































































Figura 6. Genotipificación. Árbol filogenético de 
máxima verosimilitud de las secuencias 
nucleotídicas de la región NS5B (nt 8384-8720). Se 
incluyó una muestra de cada paciente y secuencias 
de referencia de los genotipos 1-6 del HCV. El 
número en cada nodo corresponde a valores 
porcentuales de bootstrap obtenidos a partir de 
1.000 réplicas (los valores menores a 60% no se 
muestran). Las secuencias están indicadas con el 
código del paciente (A-I) y los días respecto a la 




6.2. Análisis filogenético de la región NS5B 
Con el objetivo de caracterizar la implicancia del trasplante hepático en la evolución 
del HCV se determinó la secuencia parcial del gen NS5B (nt 8384-8720) en 30 muestras 
correspondientes a 9 pacientes (2-4 muestras por paciente). 
Las secuencias de cada paciente formaron clados monofiléticos, con valores 
significativos de bootstrap, excepto en el caso de las muestras del paciente G, en el cual 
la muestra pretrasplante (Gm74) no agrupó con las muestras postrasplante (G263 y 
G635) (Figura 7). En un paciente (H) la secuencia se mantuvo invariable durante el 
seguimiento, mientras que en las secuencias de los restantes 8 pacientes se observaron 
entre 1 y 10 cambios en la secuencia nucleotídica en función del tiempo de seguimiento; 
la mayoría de estos cambios fueron sinónimos y solo en un paciente (G) se observaron 
cambios no sinónimos (Tabla 3). 
    Cambios    
Paciente Genotipo Tiempo (meses) Totales 
No 
Sinónimos Sinónimos dN/dS dN(%) 
A 1a 3,3 1 0 1 0,0 0 
E 1a 21,2 1 0 1 0,0 0 
H 1a 2,2 0 0 0 - 0 
B 1b 27,7 1 0 1 0,0 0 
C 1b 26,1 1 0 1 0,0 0 
F 1b 32,7 2 0 2 0,0 0 
I 1b 21,4 4 0 4 0,0 0 
D 3a 16,5 3 0 3 0,0 0 
G 3a 23,4 10 4 6 0,7 40,0 
Total   23 4 19 0,21 17,3 
 
Tabla 3. Análisis de sustituciones nucleotídicas en la región NS5B (nt 8384-8720). Se determinó el número 
de sustituciones nucleotídicas sinónimas y no sinónimas entre las muestras de cada paciente. En la tercera 
columna se indica el periodo de tiempo entre la primera y última muestra de cada paciente. El fragmento 
























































































































































Figura 7. Análisis filogenético de las secuencias nucleotídicas de la región NS5B (nt 8384-8720) de las muestras de cada paciente. Árbol de máxima verosimilitud (ML) 
de muestras correspondientes a los 9 pacientes (A-I). Panel A: pacientes infectados con el sg1a (A, E y H), Panel B: pacientes infectados con el sg1b (B, C, F e I), 
Panel C: pacientes infectados con el sg3a (D y G). El número en cada nodo corresponde a valores porcentuales de bootstrap obtenidos a partir de 1.000 réplicas (los 




6.3. Análisis filogenético de la región E2 
Se determinó la secuencia parcial del gen E2 (nt 1443-2013) en 30 muestras 
correspondientes a los 9 pacientes (2-4 muestras por paciente). 
Así como en la región NS5B, las secuencias de cada paciente formaron clados 
monofiléticos, con valores significativos de bootstrap, con excepción del paciente G 
(Figura 8). En un paciente (A) la secuencia se mantuvo invariable durante el 
seguimiento, mientras que en las secuencias de los restantes 8 pacientes se observaron 
entre 2 y 58 cambios en la secuencia nucleotídica en función del tiempo de seguimiento. 
En dos de ellos (D y H) estos cambios fueron sinónimos, mientras que en los cinco 
restantes se observó una frecuencia de sustituciones no sinónimas que osciló entre 37,5 
y 71,4% (Tabla 4). La mayoría de las sustituciones se observaron en la HVR1 (Apéndice, 
Figura A4 y A5). 
 
    Cambios    
Paciente Genotipo Tiempo (meses) Totales 
No 
Sinónimos Sinónimos dN/dS dN (%) 
A 1a 3,3 0 0 0 - - 
E 1a 21,2 12 5 7 0,71 41,6 
H 1a 2,2 2 0 2 0,00 0,0 
B 1b 27,7 8 3 5 0,60 37,5 
C 1b 26,1 12 8 4 2,00 66,7 
F 1b 32,7 14 10 4 2,50 71,4 
I 1b 21,4 23 11 12 0,92 47,8 
D 3a 16,5 12 0 12 0,00 0,0 
G 3a 23,4 58 25 33 0,76 43,1 
Total   141 62 79 0,78 43,9 
 
Tabla 4. Análisis de sustituciones nucleotídicas en la región E2 (nt 1443-2013). Se determinó el número de 
sustituciones nucleotídicas sinónimas y no sinónimas entre las muestras de cada paciente. En la tercera 
columna se indica el periodo de tiempo entre la primer y última muestra de cada paciente. El fragmento 



























































































































































Figura 8. Análisis filogenético de las secuencias nucleotídica de la región E2 (nt 1443-2013) de las muestras de cada paciente. Árbol de máxima verosimilitud (ML) de 
muestras correspondientes a los 9 pacientes (A-I). Panel A: pacientes infectados con el sg1a (A, E y H), Panel B: pacientes infectados con el sg1b (B, C, F e I), Panel 
C: pacientes infectados con el sg3a (D y G). El número en cada nodo corresponde a valores porcentuales de bootstrap obtenidos a partir de 1.000 réplicas (los valores 




En las secuencias de los pacientes B, C, G e I se observaron agrupamientos internos con 
valores significativos de soporte de la topología. Observándose en C, G e I que las secuencias 
pretrasplante se agruparon separadamente de las secuencias postrasplante (Figura 9). Este 
resultado sugiere que en estos últimos tres pacientes, el trasplante podría haber ejercido una 
presión selectiva sobre las poblaciones virales presentes antes del trasplante. En los otros cuatro 
pacientes (H, A, D y F), en los que se analizaron más de dos muestras, no se observó un 
































































Figura 9. Cladograma de las muestras analizadas con sus 
correspondientes valores de bootstrap. Panel A: pacientes 
infectados con el g1a (A, E y H), Panel B: pacientes 
infectados con el g1b (B, C, F e I), Panel C: pacientes 
infectados con el 3a (D y G). El número en cada nodo 
corresponde a valores porcentuales de bootstrap 
obtenidos a partir de 1.000 réplicas Las secuencias están 
indicadas con el código del paciente (A-I) y los días 






El análisis de las sustituciones en la 
región E2, considerando el intervalo de 
tiempo entre muestras, permitió 
observar en todos los casos excepto en 
el paciente G, un patrón de 
sustituciones secuencial y acumulativo 
en función del tiempo (Figura 10). Este 
resultado sugiere un constante 
mecanismo de adaptación del virus a la 
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Figura 10: Sustituciones nucleotídicas en la región 
E2 en función del tiempo de seguimiento de cada 
paciente. El valor obtenido en las muestras del 
paciente G fue exceptuado en el cálculo del 





6.4. Análisis filogenético de la región Core 
Se determinó la secuencia parcial del gen Core (nt 302-875) en 25 muestras 
correspondientes a 7 pacientes (A-D, F, G, I). Las secuencias de cada paciente formaron 
clados monofiléticos, con valores significativos de bootstrap (Figura 11). 
En un paciente (A) la secuencia se mantuvo invariable durante el seguimiento, mientras que 
en las secuencias de los restantes 6 pacientes se observaron entre 3 y 7 cambios en la 
secuencia nucleotídica. En dos de ellos (B y F) estos cambios fueron sinónimos, mientras 
que en los cuatro restantes se observó una frecuencia de sustituciones no sinónimas que 








    Cambios    
Paciente Genotipo Tiempo (meses) Totales 
No 
Sinónimos Sinónimos dN/dS dN (%) 
A 1a 3,3 0 0 0 - - 
B 1b 21,2 3 0 3 0,00 0,0 
C 1b 2,2 3 2 1 2,00 66,7 
F 1b 27,7 3 0 3 0,00 0,0 
I 1b 26,1 5 3 2 1,50 60,0 
D 3a 32,7 5 1 4 0,25 20,0 
G 3a 21,4 7 2 5 0,40 28,5 
Total   26 8 18 0,44 30,7 
 
Tabla 5. Análisis de sustituciones nucleotídicas en la región Core (nt 302-875). Se determinó el número de 
sustituciones nucleotídicas sinónimas y no sinónimas entre las muestras de cada paciente. En la tercera 
columna se indica el periodo de tiempo entre la primer y última muestra de cada paciente. El fragmento 














































































































































Figura 11. Análisis filogenético de las secuencias nucleotídica de la región Core (nt 302-875) de muestras de cada paciente. Árbol de máxima verosimilitud (ML) de 25 
muestras correspondientes a 7 pacientes (A-D, F, G, I). Panel A: paciente infectado con el sg1a (A), Panel B: pacientes infectados con el sg1b (B, C, F e I), Panel C: 
pacientes infectados con el sg3a (D y G). El número en cada nodo corresponde a valores porcentuales de bootstrap obtenidos a partir de 1.000 réplicas (los valores 
menores a 60% no se muestran). Las secuencias están indicadas con el código del paciente (A-I) y los días respecto a la fecha del trasplante. m: previo al trasplante. 
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6.5. Análisis comparativo de la evolución de las diferentes regiones virales 
Las regiones estudiadas presentaron diferentes grados de variabilidad 
nucleotídica (E2>Core>NS5B), lo cual se correlaciona con el papel biológico que 
desempeña cada una de estas. 
En la región NS5B, considerando las sustituciones nucleotídicas entre las 
muestras de cada paciente, se observó un total de 23 cambios (2,6 ± 3,0 por 
paciente, la mayoría de los cuales 19/23 (82,6%) fueron sinónimos; lo cual se 
correlacionaría con la función ARN polimerasa dependiente de ARN de la proteína 
NS5B y su implicancia en el ciclo de replicación del HCV (Figura 12). 
Asimismo, en la región E2 se observaron 141 sustituciones (15,7 ± 17,2 por 
paciente) entre todas las muestras de los 9 pacientes, siendo no sinónimas en el 
62/141 (43.9%) de los casos. La variabilidad en la región E2 se halló concentrada 
principalmente en la HVR1, lo cual refleja la presión selectiva por parte del sistema 
inmunitario a la que está sujeta esta región. 
Por último, la región Core mostró un nivel de sustituciones similar a la región 
NS5B (n=26) (3,7 ± 2,2 por paciente); sin embargo, en esta región la frecuencia de 
sustituciones no sinónimas fue mayor 8/26 (30,7%). 
El análisis comparativo por región del total de sustituciones por paciente, permite 
observar una tasa significativamente mayor en la región E2, respecto a las regiones 
NS5B y Core. Mientras que en el análisis de la relación de sustituciones sinónimas y 
no sinónimas, se observa mayores tasas en la región E2, intermedia en la región 
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Figura 13: Análisis comparativo por región del total de sustituciones y la relación de sustituciones 
sinónimas y no sinónimas. No se graficaron aquellos casos en los que no se observaron 
sustituciones. 
 
6.6. Análisis filogenético de los clones 
Las diferencias observadas en el patrón evolutivo entre los dos pacientes infectados 
con el genotipo 3a (D y G) nos condujo a realizar, una caracterización de las poblaciones 
virales pre y postrasplante, mediante el análisis de clones. 
La regiones E2 y NS5B de una muestra pretrasplante y una muestra postrasplante 
de los pacientes infectados con el subgenotipo 3a (D y G) fueron clonadas. Se 
secuenciaron entre 13 y 23 clones de cada muestra y región (Tabla 6). 
 Región 
Paciente Muestra NS5B E2 
m86 20 16 
D 
58 20 13 
m74 22 21 
G 
263 18 22 






6.6.1. Análisis filogenético de la región NS5B 
Se determinó la secuencia parcial directa del gene NS5B (nt 8384-8720) en 80 
clones correspondientes a los 2 pacientes infectados con el subgenotipo 3a (D y G). 
Los clones de las dos muestras del paciente D formaron un clado monofilético con 
un valor significativo de bootstrap; sin embargo, aquellos provenientes de la muestra 
pretrasplante (Dm86) se entremezclaron con los de la muestra postrasplante (D58) 
(Figura 14). Este resultado sugiere que el trasplante no implicó una presión selectiva en 
esta región sobre las poblaciones presentes previas al trasplante. Asimismo, debe 
considerarse que esta región presenta una señal filogenética limitada debido a su grado 
de conservación. 
En cuanto respecta a los clones de las muestras del pacientes G, en la topología del 
árbol filogenético se observan dos clados sin soporte de bootstrap, en uno de los clados 
se hallan la mayoría de los clones provenientes de la muestra pretrasplante (n=16, 
72,7%), mientras que en el otro clado se encuentran la mayoría de los clones de la 
muestra postrasplante (n=17, 94.4%). En este caso podría especularse que el trasplante 
se comportó como un “cuello de botella” favoreciendo la selección de una población 
minoritaria presente previamente al trasplante. 
 
6.6.2. Análisis filogenético de la región E2 
Se determinaron las secuencias parciales directas del gene E2 en 72 clones 
correspondientes a los 2 pacientes infectados con el genotipo 3a (D y G). 
Los clones de las dos muestras del paciente D formaron un clado monofilético con 
un valor significativo de bootstrap (Figura 15). 
La topología del árbol muestra agrupamientos internos, sin valores significativos de 
soporte, que contienen exclusivamente secuencias de la muestra pretrasplante (Dm86) o 
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de la muestra postrasplante (D58). Por otra parte, junto con los clones de la muestra 
pretrasplante se agrupan 3 clones de la muestra postrasplante. 
En modo similar, los clones del paciente G formaron dos clados principales, los cuales 
a su vez mostraron agrupamientos internos con valores de bootstrap mayores a 70. Uno 
de estos clados contiene la mayoría de los clones pretrasplante (n=18, 85,7%), mientras 
que el otro clado contiene la totalidad de los clones postrasplante y un clon proveniente 
de la muestra pretrasplante (Gm74). 
6.7. Diversidad genética de los clones 
Para evaluar la diversidad genética de los clones de cada muestra se analizó la 
distancia nucleotídica para cada set de secuencias, expresado como la media ± error 
estándar (Tabla 7). 
Paciente Muestra NS5B E2 
m86 0,009 ± 0,003 0,007 ± 0,002 
D 
58 0,010 ± 0,003 0,013 ± 0,003 
m74 0,029 ± 0,005 0,009 ± 0,003 
G 
263 0,008 ± 0,002 0,006 ± 0,001 
Tabla 7. Distancia genética entre los clones de cada muestra y región. 
 
En los clones provenientes de las muestras del paciente D, tanto en la región 
NS5B como en la región E2, no se observaron cambios significativos en la distancia 
genética presente en la muestra pretrasplante respecto de la muestra postrasplante. 
Contrariamente, en los clones provenientes de las muestras del paciente G se 
observó una mayor diversidad en los clones de la muestra pretrasplante respecto a 
la muestra postrasplante para la región NS5B, mientras que esta diferencia no se 






































































































Figura 14. Análisis filogenético de las secuencias nucleotídica de la región NS5B en los clones. Árbol de máxima 
verosimilitud (ML) correspondientes a 80 clones de los pacientes D y G. Panel A: Paciente D, 20 clones 
pretrasplante (Dm86) y 20 clones postrasplante (D58), Panel B: paciente G, 22 clones pretrasplante (Gm74) y 18 
clones postrasplante (G263). El número en cada nodo corresponde a valores porcentuales de bootstrap obtenidos 
a partir de 1.000 réplicas (los valores menores a 60% no se muestran). Las secuencias están indicadas con el 



















































































































Figura 15. Análisis filogenético de las secuencias nucleotídica de la región E2 en los clones. Árbol de máxima 
verosimilitud (ML) correspondientes a 72 clones de los pacientes D y G. Panel A: Paciente D, 16 clones 
pretrasplante (Dm86) y 13 clones postrasplante (D58), Panel B: paciente G, 21 clones pretrasplante (Gm74) y 22 
clones postrasplante (G263). El número en cada nodo corresponde a valores porcentuales de bootstrap obtenidos 
a partir de 1.000 réplicas (los valores menores a 60% no se muestran). Las secuencias están indicadas con el 






6.8. Complejidad genética de los clones 
Para evaluar la complejidad genética de los clones de cada muestra se analizó 
la entropía normalizada de Shannon (SN) para cada set de secuencias. 
La variación en la diversidad y la complejidad genética entre las muestras pre- y 
postrasplante en el paciente D fue exigua (Tabla 8). Contrariamente, en el paciente 
G, se observa menor diversidad y disminución de complejidad genética en ambas 
regiones entre las muestras pre- y post- trasplante. Esto sugiere la ocurrencia de un 
“cuello de botella” que ejerce una presión sobre la población viral, dando como 
resultante la selección de una población minoritaria. 
 
 Región NS5B E2 
Paciente Muestra SN ∆SN SN ∆SN 


















El trasplante hepático es una oportunidad única para estudiar la evolución 
genética del HCV ya que las cuasiespecies circulantes que están en equilibrio 
dinámico requieren de una rápida adaptación a una situación derivada de la 
eliminación de la principal fuente de producción de virus (el parénquima 
hepático) y la implantación de un órgano no infectado. El estudio de la 
evolución genética en este contexto es complejo, ya que la infección se 
produce en un marco de fuerte inmunosupresión, así como en presencia de 
una respuesta inmune previamente establecida. 
 En este trabajo se abordo la caracterización de la evolución del HCV en 
pacientes trasplantados, mediante el análisis de la secuencia nucleotídica de 
diferentes regiones virales en muestras pre y post-trasplante. 
La mayor limitación de este estudio retrospectivo ha sido la disparidad en 
los tiempos de muestreo analizados en los diferentes pacientes, tanto la 
diferencia de tiempo de las muestras respecto del trasplante, así como en el 
total de tiempo transcurrido entre la primera y última muestra de cada paciente. 
El tiempo es una variable crucial en la evolución viral, por lo tanto la 
arbitrariedad en los tiempos de muestreo ha limitado la posibilidad de comparar 
los resultados obtenidos entre los diferentes pacientes. 
Asimismo, otra limitación es el tamaño de la cohorte analizada, teniendo en 
cuenta las diferentes variables asociadas a la evolución viral tales como: el 
estado inmunológico y background genético del receptor del órgano, el 




A partir de la identificación y caracterización del HCV a fines de la década 
de los años 80’, se observó una significativa divergencia entre los diferentes 
aislamientos que habían sido caracterizados, lo cual condujo a la identificación 
de los genotipos [126]. Asimismo, pudo establecerse que los genotipos del 
HCV tenían implicancias tanto en la evolución de la infección, así como en la 
respuesta al tratamiento antiviral [127]. 
En la cohorte analizada en este estudio la mayoría de los pacientes se 
hallaban infectados con el genotipo 1, tres de ellos con el subgenotipo 1b 
(33,3%) y cuatro con el subgenotipo 1a (44,4%), mientras que los dos restantes 
se hallaban infectados con el subgenotipo 3a (22.2%). Esta distribución es 
análoga a la distribución de genotipos descripta en la población infectada en la 
Argentina, en particular en la Ciudad Autónoma de Buenos Aires [44-46]. 
La distribución uniforme de genotipos entre la población infectada y los 
pacientes trasplantados sugiere que no habría una implicancia determinante 
del genotipo viral que conlleve a la necesidad de someterse a un trasplante 
hepático. 
Respecto a la implicancia del genotipo viral en la severidad de la 
recurrencia de la infección, de los cinco casos con recurrencia severa, tres 
estaban infectados con el g1b y 2 con el g1a; mientras que aquellos con 
recurrencia moderada estaban infectados con el g1a en dos casos y con el g3a 
en los dos casos restantes. El tamaño de la cohorte impide realizar 




La influencia del genotipo en la severidad de la recurrencia de la infección 
es motivo de controversia. Algunos estudios demostraron que la gravedad de la 
recurrencia y los niveles de replicación viral del HCV después del trasplante 
hepático son más altos en los pacientes infectados por el g1 que en aquellos 
infectados con otros genotipos [107,1128-130]. Por el contrario, Gayowski y 
colaboradores observó que la tasa y la severidad de la recurrencia no difiere 
entre genotipos, sugiriendo que el genotipo del HCV podría no ser un factor 
relevante en la hepatitis C postrasplante [131]. 
 
En este estudio se determinó la evolución de tres proteínas del HCV con 
diferentes características funcionales en la replicación viral. Este abordaje 
permitió caracterizar la interacción virus hospedador en tres marcos diferentes 
de la biología del virus. 
El análisis de la secuencia de la región NS5B pre y postrasplante mostró un 
bajo número de sustituciones intrapaciente, lo cual se reflejó en una señal 
filogenética limitada. Esta región, que codifica una proteína con actividad de 
ARN polimerasa dependiente de ARN, fue la más conservada en la mayoría de 
los casos. Asimismo, las sustituciones observadas en su gran mayoría fueron 
sinónimas (85.2%). Esto sugiere que debido a su papel en el ciclo de 
replicación esta región presenta una fuerte restricción a la fijación de 
sustituciones. 
Este resultado concuerda con lo observado por Blackard y colaboradores, 
quienes hallaron que el valor medio de dN-dS para NS5B era -0.011 (rango, -
0.035 a 0.005) [132], lo cual sugiere una presión de selección negativa y/o una 
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restricción funcional de la actividad enzimática de la proteína que limitan la 
variabilidad de NS5B en comparación con otras regiones del genoma [133]. 
Contrariamente, en la región E2, que se halla presente en la envoltura del 
virión y contiene dominios involucradas en la interacción con los receptores 
celulares que median la adsorción y la entrada del virus, se observó una 
frecuencia de sustitución significativamente mayor que en la región NS5B y en 
el 43.9% de los casos las sustituciones fueron no sinónimas.  
La variabilidad en esta región se halló focalizada en el dominio HVR1; 
diferentes estudios han demostrado que los cambios que ocurren en este 
dominio emergen con un patrón compatible con la selección y el escape de la 
respuesta inmune [134,135]. Esto refleja la presión selectiva, por parte del 
sistema inmunitario, a la que está sujeta esta región.  
Así, los hallazgos obtenidos en este estudio concuerdan con los numerosos 
trabajos que han abordado la caracterización de la región E2, poniendo de 
relieve la implicancia de esta región en la persistencia de la infección y en el rol 
que cumple en la interacción entre el virus y el hospedador. 
Este aspecto de adaptabilidad proporciona un paradigma fascinante para 
explorar las complejas presiones de selección que subyacen a la evolución del 
HCV y de otros virus causales de infecciones persistentes [136]. 
Finalmente, en la región del Core se observó una frecuencia de 
sustituciones similar a la región NS5B; no obstante la tasa de sustituciones no 
sinónimas fue mayor (17,3% vs 30,7%).  
Se ha demostrado que la proteína del Core se halla asociada a diferentes 
proteínas y vías de señalización celular que tienen efecto directo sobre la 
biología y el ciclo de replicación del HCV [16,137], lo cual implicaría un cierto 
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grado de restricción a las sustituciones. Asimismo, diferentes estudios, basados 
en el mapeo con péptidos sintéticos, han identificado en la proteína de la 
cápside del HCV numerosos epitopes altamente inmunogénicos [138-142], lo 
cual implica que la región se halla bajo cierta presión positiva de selección. 
Estas características funcionales y estructurales de la proteína Core 
justificarían la frecuencia de sustituciones y la relación entre sustituciones 
sinónimas y no sinónimas observadas. 
Estos resultados en su conjunto reflejan una estrecha relación entre la 
evolución y el papel que cada una de las proteínas de HCV cumplen en la 
biología del virus. Asimismo, los resultados obtenidos se corresponden con los 
antecedentes bibliográficos, al caracterizar la variabilidad del HCV a lo largo de 
su genoma [136,143]. 
Las secuencias nucleotídicas de las diferentes regiones de cada paciente 
formaron clados con alto valor de soporte (excepto el paciente G), sugiriendo 
que el trasplante no significó en la mayoría de los casos, en el marco de una 
fuerte inmunosupresión y en presencia de una respuesta inmune previamente 
establecida, un evento de presión selectiva positiva que significara un cambio 
en la cuasiespecie predominante previo al trasplante, de modo tal de modificar 
significativamente la secuencia consenso. 
Sin embargo, en el análisis filogenético de la región E2, en tres de los siete 
pacientes en los cuales se analizaron más de 2 muestras, se observaron 
agrupamientos internos con valores significativos de soporte de la topología en 
los cuales se hallaban separadas las secuencias pretrasplante de las 
postrasplante. Este resultado sugiere que el trasplante podría implicar la 
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selección de una población minoritaria con mayor adaptación al escenario 
postrasplante. 
En cuanto a la evolución del HCV en pacientes con diferente severidad de 
recurrencia, los resultados obtenidos no sugieren una asociación entre la 
severidad de la recurrencia del HCV y un patrón específico de la evolución. 
Este resultado debe ser interpretado con cautela debido al tamaño de la 
muestra y al hecho de que las variables no intrínsecamente relacionadas con el 
HCV podrían influir en la severidad de la recurrencia. 
 
Con la finalidad de evaluar la implicancia del trasplante en la 
heterogeneidad viral se realizó el análisis de las poblaciones pre y 
postrasplante, de las regiones E2 y NS5B, en dos pacientes (D y G) que 
mostraron un patrón evolutivo dispar. Ambos infectados con el genotipo 3a y 
seguidos durante un período de tiempo similar. 
En el paciente D, no se observó una diferencia significativa en la diversidad 
y complejidad entre la muestra pretrasplante (Dm86) y la muestra postrasplante 
(D58) en ninguna de las dos regiones analizadas. Contrariamente, en el 
paciente G se observó una complejidad viral reducida en la muestra 
postrasplante (G263) con respecto a la presente en la muestras pretrasplante 
(Gm74) en la región NS5B y en menor magnitud en la región E2. Asimismo, se 
observó una disminución en la complejidad en ambas regiones. 
La implicancia del trasplante hepático en la evolución del HCV es motivo de 
controversia. Algunos estudios sugieren que luego del trasplante, en ausencia 
de la presión inmune efectiva debido a la inmunosupresión, la población viral se 
vuelve más homogénea. Señalando que la diversidad viral pretrasplante se 
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reduce como consecuencia del "cuello de botella" que implica el trasplante, 
resultando en una presión selectiva de la variante viral que mejor se adapta al 
escenario postrasplante [120,144,145].  
Contrariamente al escenario de "cuello de botella", otros estudios han 
descripto que múltiples linajes HCV se transmiten en el momento del 
trasplante, sin una disminución importante en la diversidad genética viral [146-
148]. 
En un estudio prospectivo, Gray y colaboradores analizaron las 
poblaciones virales de la región E2 en diez pacientes trasplantados y 
observaron que en las muestras dentro de los primeros 4 meses postrasplante 
sólo algunos de los linajes pretrasplante se hallaban presentes; sin embargo, 
en muestras posteriores a los 20 meses postrasplante los ancestros de la 
mayoría de los linajes fueron identificados, lo cual sugiere que estos se 
hallaban presentes [148]. Este estudio pone de manifiesto la relevancia el 
tiempo de muestreo en el análisis de la evolución de HCV en la recurrencia 
postrasplante y permite elucidar, en cierto modo, las discrepancias observadas 
entre los diferentes estudios. 
Sigue siendo controvertido el significado clínico de la evolución de las 
cuasiespecies en una infección establecida. Li y colaboradores [149] 
encontraron que mayores niveles de diversidad se correlacionan con 
recurrencias menos severas (presumiblemente a causa de una respuesta 
inmune más fuerte al virus), mientras que Pessoa y colaboradores [150] 
mostraron que los pacientes trasplantados inmunodeprimidos tienen mayor 




Los resultados obtenidos en este estudio no permiten establecer una 
asociación entre la severidad de la recurrencia de la infección, la evolución 
viral, el genotipos viral y/o la presencia de coinfecciones. Sin embargo, esta 
apreciación está limitada por el reducido tamaño de la cohorte analizada. 
Finalmente, en este estudio se ponen de manifiesto patrones evolutivos 
peculiares de las diferentes regiones del virus analizadas, las cuales están 
estrechamente relacionadas con su función en el ciclo de replicación. 
Las discrepancias observadas en los diferentes estudios que abordan esta 
temática están condicionadas por: el tamaño de cohorte de pacientes 
analizados, la metodología utilizada (secuenciación, clonado seguido de 
secuenciación, SSCP) y la región del virus analizada (en la mayoría de los 
casos se focalizan en la región E2). 
La recurrencia postrasplante de la infección por HCV es prácticamente 
universal ya que sucede en la amplia mayoría de los pacientes. Sin embargo, la 
severidad de la misma parecería ser un evento multifactorial, en el cual la 
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Figura A1. Perfil bioquímico y virológico de los pacientes. Los gráficos muestran los niveles de ALT () y la 
carga viral del HCV () para cada paciente en función del tiempo de seguimiento. En los casos de 
coinfeccione con HIV también se indica, los niveles de CD4 () y la carga viral de HIV (). Además se 






























































































































































































































10.2. Alineamiento de las secuencias de nucleótidos y aminoácidos de la región NS5B 
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Figura A2. Alineamiento de las secuencias de nucleótidos y aminoácidos de la región NS5B (nt 8384-8720). Las secuencias están indicadas con el código del paciente 
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                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Dm86_NS5B    TATCGCCGCTGCCGTGCCAGTGGAGTTCTGCCTACCAGCTTCGGCAACACAATCACTTGTTACATCAAGGCCACAGCGGCTGCAAAGGCCGCAGGCCTCCGGAACCCGGACTTTCTTGTC 
              Y  R  R  C  R  A  S  G  V  L  P  T  S  F  G  N  T  I  T  C  Y  I  K  A  T  A  A  A  K  A  A  G  L  R  N  P  D  F  L  V 
D39_NS5B     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
D58_NS5B     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
D415_NS5B    .........................................T.............................................................................. 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    250       260       270       280       290       300       310 
                      |         |         |         |         |         |         | 
Dm86_NS5B    TGCGGAGATGATCTGGTCGTGGTGGCTGAAAGTGCTGGCGTCGATGAGGATAGAGTAGCCCTGGGAGCCTTCACGGAG 
              C  G  D  D  L  V  V  V  A  E  S  A  G  V  D  E  D  R  V  A  L  G  A  F  T  E 
D39_NS5B     ............................................................................. 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .   
D58_NS5B     .............................................................................. 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .   
D415_NS5B    .....G........................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .   
 
 




                     10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Em17_NS5B    GAGGAGGCAATCTACCAATGTTGTGACCTGGACCCCCAAGCCCGCGTGGCCATCAAGTCCCTCACCGAGAGGCTTTATGTCGGGGGCCCTCTTACCAATTCAAGGGGGGAAAACTGCGGC 
              E  E  A  I  Y  Q  C  C  D  L  D  P  Q  A  R  V  A  I  K  S  L  T  E  R  L  Y  V  G  G  P  L  T  N  S  R  G  E  N  C  G 
E624_NS5B    ...........................................................T............................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Em17_NS5B    TATCGCAGGTGCCGCGCAAGCGGTGTACTGACAACTAGCTGTGGTAATACCCTCACTTGCTACATCAAGGCCCAAGCAGCCTGTCGAGCCGCAGGGCTCCGGGACTGCACCATGCTCGTG 
              Y  R  R  C  R  A  S  G  V  L  T  T  S  C  G  N  T  L  T  C  Y  I  K  A  Q  A  A  C  R  A  A  G  L  R  D  C  T  M  L  V 
E624_NS5B    ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    250       260       270       280       290       300       310 
                      |         |         |         |         |         |         | 
Em17_NS5B    TGTGGCGACGACTTGGTCGTTATCTGTGAAAGTCAGGGAGTCCAGGAGGATGCGGCGAGCCTGAGAGCCTTCACGGAG 
              C  G  D  D  L  V  V  I  C  E  S  Q  G  V  Q  E  D  A  A  S  L  R  A  F  T  E 
E624_NS5B    ............................................................................. 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .   
 




                     10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Fm579_NS5B   GAGGAGTCAATCTACCAATGTTGTGACTTGGCCCCCGAGGCCAGACAGGCCATAAAGTCGCTCACGGAGCGGCTTTACATCGGGGGTCCCCTGACTAATTCCAAAGGGCAGAACTGCGGT 
              E  E  S  I  Y  Q  C  C  D  L  A  P  E  A  R  Q  A  I  K  S  L  T  E  R  L  Y  I  G  G  P  L  T  N  S  K  G  Q  N  C  G 
F8_NS5B      ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F31_NS5B     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F413_NS5B    ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Fm579_NS5B   TATCGCCGGTGCCGCGCGAGCGGCGTGCTGACGACTAGCTGCGGGAATACCCTCACCTGTTACTTGAAGGCCGCTGCAGCCTGTCGAGCTGCGAAGCTCCAGGACTGCACGATGCTCGTG 
              Y  R  R  C  R  A  S  G  V  L  T  T  S  C  G  N  T  L  T  C  Y  L  K  A  A  A  A  C  R  A  A  K  L  Q  D  C  T  M  L  V 
F8_NS5B      ...............................................C........................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F31_NS5B     ...............................................C........................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F413_NS5B    ............................................................................................A........................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    250       260       270       280       290       300       310 
                      |         |         |         |         |         |         | 
Fm579_NS5B   TGCGGAGACGACCTTGTCGTTATCTGTGAAAGTGCGGGAACTCAGGAGGACGCGGCGAGCCTACGAGTCTTCACGGAG 
              C  G  D  D  L  V  V  I  C  E  S  A  G  T  Q  E  D  A  A  S  L  R  V  F  T  E 
F8_NS5B      .............................................................................. 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .   
F31_NS5B     .............................................................................. 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .   
F413_NS5B    .............................................................................. 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .   
 
 




                     10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Gm74_NS5B    GGAGAGGAGATATACCAATGCTGTGATCTTGAACCGGAGGCCAGGAAAGTGATCTCCTCCCTCACGGAGCGGCTTTACTGCGGGGGCCCTATGTTCAACAGCAAGGGGGCCCAGTGTGGT 
              G  E  E  I  Y  Q  C  C  D  L  E  P  E  A  R  K  V  I  S  S  L  T  E  R  L  Y  C  G  G  P  M  F  N  S  K  G  A  Q  C  G  
G263_NS5B    ........................A...........................................A.................T........T........................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  N  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Gm74_NS5B    TATCGCCGCTGCCGTGCCAGTGGAGTTCTGCCTACCAGCTTCGGCAACACAATCACTTGTTACATCAAGGCCACAGCGGCTGCGAAGGCCGCAAACCTCCGGAACCCGGACTTTCTTGTC 
              Y  R  R  C  R  A  S  G  V  L  P  T  S  F  G  N  T  I  T  C  Y  I  K  A  T  A  A  A  K  A  A  N  L  R  N  P  D  F  L  V  
G263_NS5B    ..........................C..........................................................G.......GG......................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  R  .  .  G  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    250       260       270       280       290       300       310 
                      |         |         |         |         |         |         | 
Gm74_NS5B    TGCGGAGATGATCTGGTCGTGGTGGCTGAGAGTGACGGCGTCGACGAGGATAGAGCAGCCCTGAGAGCCTTCACGGAG 
              C  G  D  D  L  V  V  V  A  E  S  D  G  V  D  E  D  R  A  A  L  R  A  F  T  E  
G263_NS5B    .....G.............................T................A......................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  K  .  .  .  .  .  .  .  .   
 
 




                     10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Hm3_NS5B     GAGGAGGCAATCTACCAATGTTGTGACCTGGACCCCCAAGCCCGCGTGGCCATCAAGTCCCTCACTGAGAGGCTTTATGTTGGGGGCCCTCTTACCAATTCAAGGGGGGAGAACTGCGGC 
              E  E  A  I  Y  Q  C  C  D  L  D  P  Q  A  R  V  A  I  K  S  L  T  E  R  L  Y  V  G  G  P  L  T  N  S  R  G  E  N  C  G  
H1_NS5B      ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
H64_NS5B     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Hm3_NS5B     TACCGCAGGTGCCGCGCCAGCGGCGTACTGACAACTAGCTGTGGTAACACCCTCACTTGCTACATCAAGGCCCAAGCAGCCTGTCGAGCCGCAGGGCTCCAGGACTGCACCATGCTCGTG 
              Y  R  R  C  R  A  S  G  V  L  T  T  S  C  G  N  T  L  T  C  Y  I  K  A  Q  A  A  C  R  A  A  G  L  Q  D  C  T  M  L  V  
H1_NS5B      ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
H64_NS5B     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    250       260       270       280       290       300       310 
                      |         |         |         |         |         |         | 
Hm3_NS5B     TGTGGCGACGACCTGGTCGTTATCTGTGAAAGTGCAGGGGTCCAGGAGGACGCGGCGAGCCTGAGAGCCTTCACGGAG 
              C  G  D  D  L  V  V  I  C  E  S  A  G  V  Q  E  D  A  A  S  L  R  A  F  T  E  
H1_NS5B      .............................................................................. 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .   
H64_NS5B     .............................................................................. 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .   
 
 





                     10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Im593_NS5B   GAGGAGTCGATCTACCAATGCTGTGACTTGGCCCCTGAGGCTAGACAAGCCATAAGGTCGCTCACAGAGCGGCTTTACATCGGGGGTCCCCTGACTAATTCAAAAGGGCAGAACTGCGGT 
              E  E  S  I  Y  Q  C  C  D  L  A  P  E  A  R  Q  A  I  R  S  L  T  E  R  L  Y  I  G  G  P  L  T  N  S  K  G  Q  N  C  G 
I54_NS5B     ....................T..............C.........................................T.......................................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
I33b_NS5B    ....................T..............C.........................................T.......................................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Im593_NS5B   TATCGCCGGTGCCGCGCGAGCGGCGTGCTGACGACTAGCTGCGGTAATACCCTCACATGTTACTTGAAGGCCTCTGCAGCCTGTCGAGCTGCAAAGCTCCGGGACTGCACGATGCTCGTG 
              Y  R  R  C  R  A  S  G  V  L  T  T  S  C  G  N  T  L  T  C  Y  L  K  A  S  A  A  C  R  A  A  K  L  R  D  C  T  M  L  V  
I54_NS5B     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
I33b_NS5B    ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                        250       260       270       280       290       300       310 
                          |         |         |         |         |         |         | 
Im593_NS5B   AACGGGGACGACCTTGTCGTTATCTGTGAAAGTGAGGGAACCCAGGAGGACGCGGCGAACCTACGAGTCTTCACGGAG 
              N  G  D  D  L  V  V  I  C  E  S  E  G  T  Q  E  D  A  A  N  L  R  V  F  T  E  
I54_NS5B     ......................................G....................................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .   
I33b_NS5B    ......................................G....................................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .   
 
 




Genotipo                     10        20        30        40        50        60        70        80        90       100        
                     |         |         |         |         |         |         |         |         |         |        
1a Am53_NS5B   IRTEEAIYQCCDLDPQARVVIKSLTERLYVGGPLTNSRGENCGYRRCRASGVLTTSCGNTLTCYIKAQAACRAAGLRDCTMLVCGDDLVVICESAGVQEDAASLRAFT 
Am7_NS5B    ............................................................................................................ 
A6_NS5B     ............................................................................................................ 
A48_NS5B    ............................................................................................................ 
1a E624_ NS5B  ...................A..........................................................................Q............. 
Em17_ NS5B  ...................A..........................................................................Q............. 
1a Hm3_NS5B    ...................A........................................................Q............................... 
H1_NS5B     ...................A........................................................Q............................... 
H64_ NS5B   ...................A........................................................Q............................... 
1b Bm527_ NS5B IRVEESIYQCCDLAPEARQVIRSLTERLYVGGPLTNSKGQNCGYRRCRASGVLTTSCGNTLTCYLKAVAACRAAKLRDCTMLVCGDDLVVICESAGTQEDVASLRVFT 
B11_ NS5B   ............................................................................................................ 
B163_ NS5B  ............................................................................................................ 
B312_ NS5B  ............................................................................................................ 
1b Cm15_ NS5B  ...................A..A......I.....................................S........ENY.....................A....... 
C470_ NS5B  ...................A..A......I.....................................S........ENY.....................A....... 
C604_ NS5B  ...................A..A......I.....................................S........ENY.....................A....... 
1b Fm579_ NS5B ...................A.K.......I.....................................A........Q.......................A....... 
F8_ NS5B    ...................A.K.......I.....................................A........Q.......................A....... 
F31_ NS5B   ...................A.K.......I.....................................A........Q.......................A....... 
F413_ NS5B  ...................A.K.......I.....................................A........Q.......................A....... 
1b Im593_ NS5B ...................A.........I.....................................S...............N..........E.....A..N.... 
I33_ NS5B   ...................A.........I.....................................S...............N..........E.....A..N.... 
I54_ NS5B   ...................A.........I.....................................S...............N..........E.....A..N.... 
3a Dm86_ NS5B     
GEEIYQCCNLEPEARKVISSLTERLYCGGPMFNSKGAQCGYRRCRASGVLPTSFGNTITCYIKATAAAKAAGLRNPDFLVCGDDLVVVAESAGVDEDRVALGAFTE 
D39_ NS5B      
.......................................................................................................... 
D58_ NS5B      
.......................................................................................................... 
D415_ NS5B     
.......................................................................................................... 
3a Gm74_ NS5B     
........D..............................................................N...................D......A..R.... 





Figura A3. Alineamiento de las secuencias directas de aminoácidos de de la región NS5B (aa 249-357) (nt 8384-8720). Los nombres de las secuencias indican el 





10.3. Alineamiento de las secuencias de nucleótidos y aminoácidos de la región E2 
 
                     10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Am7_E2       GTGCTGCTGCTTTTTGCCGGCGTCGATGCGGAAACCACTGTTTCCGGGGGAACTGCCGGCCATACCGTGGGTGGACTTACCAGCCTTTTCTCGCTGGGCCCCCAGCAGAAGATCCAGCTG 
              V  L  L  L  F  A  G  V  D  A  E  T  T  V  S  G  G  T  A  G  H  T  V  G  G  L  T  S  L  F  S  L  G  P  Q  Q  K  I  Q  L 
A48_E2       ........................................................................................................................ 
 
 
                    130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Am7_E2       GTTAACACCAACGGCAGTTGGCACATCAATCGCACAGCCTTGAACTGCAATGATACCCTCAAGACCGGTTGGATAGCAGGGCTTCTCTATCACAACAGATTCAACTCTTCAGGGTGTCCC 
              V  N  T  N  G  S  W  H  I  N  R  T  A  L  N  C  N  D  T  L  K  T  G  W  I  A  G  L  L  Y  H  N  R  F  N  S  S  G  C  P 
A48_E2       ........................................................................................................................ 
 
 
                    250       260       270       280       290       300       310       320       330       340       350       360 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Am7_E2       GAGAGGTTGGCCAGCTGCCGACCCCTTACCGATTTTGCCCAGGGCTGGGGCCCTATCAGTCATGCCAACGGAAGCGGCCCCGACCAACGCCCCTACTGCTGGCACTATCCCCCAAAACCT 
              E  R  L  A  S  C  R  P  L  T  D  F  A  Q  G  W  G  P  I  S  H  A  N  G  S  G  P  D  Q  R  P  Y  C  W  H  Y  P  P  K  P 
A48_E2       ........................................................................................................................ 
 
 
                    370       380       390       400       410       420       430       440       450       460       470       480 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Am7_E2       TGTGGTATTGTGCCCGCAAAGAGCGTGTGTGGTCCGGTATATTGCTTCACCCCCAGCCCCGTGGTGGTGGGAACGACCGACAAGTTGGGCGCGCCCACCTACAACTGGGGTGAAAATGAC 
              C  G  I  V  P  A  K  S  V  C  G  P  V  Y  C  F  T  P  S  P  V  V  V  G  T  T  D  K  L  G  A  P  T  Y  N  W  G  E  N  D 
A48_E2       ........................................................................................................................ 
 
Figura A4. Alineamiento de las secuencias de nucleótidos y aminoácidos de la región E2 (nt 1443-2013). La región HVR1 está resaltada en color naranja, HVR2 en 
verde, HVR3 en fucsia y el sitio de unión a CD81 en celeste. Las secuencias están indicadas con el código del paciente (A-I) y los días respecto a la fecha del 




                     10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Bm527_E2     GTGATGCTACTCTTTGCCGGCGTTGATGGGAGCACCCGCACGATATCAGGGAAGGCGGCCCAAACCACCAGTAGGATCGCGTCCTTCTTTTCACCTGGGGCGTCCCAGAACCTCCAGCTC 
              V  M  L  L  F  A  G  V  D  G  S  T  R  T  I  S  G  K  A  A  Q  T  T  S  R  I  A  S  F  F  S  P  G  A  S  Q  N  L  Q  L 
B11_E2       ...........................................................................G.....K......................T......A........ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  V  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  I  .  .  
B163_E2      ...........................................................................G............................T............... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  V  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
B312_E2      ...........................................................................G............................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  V  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Bm527_E2     ATAAACTCCAACGGCAGCTGGCACATCAACAGGACCGCTCTGAACTGCAATGACTCCCTCCACACCGGGTTTCTTGCCGCATTGTTCTACACACACAAGTTCAACGCGTCCGGATGTCCA 
              I  N  S  N  G  S  W  H  I  N  R  T  A  L  N  C  N  D  S  L  H  T  G  F  L  A  A  L  F  Y  T  H  K  F  N  A  S  G  C  P 
B11_E2       ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
B163_E2      ................................................................................G..........................A............ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
B312_E2      .....T.............................T.................................................................................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    250       260       270       280       290       300       310       320       330       340       350       360 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Bm527_E2     GAACGCATGGCCAGCTGTCGCTCCATTGACACGTTCGCACAAGGGTGGGGTCCCATCACCTACTCTGAGCAGCGCAGTTCGGACCAGAGACCTTATTGCTGGCACTACGCGCCTCAACCG 
              E  R  M  A  S  C  R  S  I  D  T  F  A  Q  G  W  G  P  I  T  Y  S  E  Q  R  S  S  D  Q  R  P  Y  C  W  H  Y  A  P  Q  P 
B11_E2       ......M.............Y..........................................................................Y........................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
B163_E2      ...............................................................W........................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
B312_E2      ......C................................................................................................................. 
              .  .  L  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    370       380       390       400       410       420       430       440       450       460       470       480 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Bm527_E2     TGCGGCATTGTACGCGCGTTGGAGGTGTGTGGTCCAGTGTACTGCTTCACCCCAAGCCCCGTTGTGGTGGGGACGACCGACCGTTTCGGCGTCCCTACGTACACCTGGGGGGAGAATGAG 
              C  G  I  V  R  A  L  E  V  C  G  P  V  Y  C  F  T  P  S  P  V  V  V  G  T  T  D  R  F  G  V  P  T  Y  T  W  G  E  N  E 
B11_E2       ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
B163_E2      ..........................................................................R............................................. 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
B312_E2      ...................................................................................C.................................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 




                   10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                    |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Cm186_E2   GTGATGCTACTCTTTGCCGGCGTTGACGGAAGCACCCGCACAATAGGGGGGAGGCAGGCCCATRCCACTCAGAGCCTTGCRTCCCTCTTTTCYCCTGGGGCGTCTCAGAAAATCCAGCTC 
            V  M  L  L  F  A  G  V  D  G  S  T  R  T  I  G  G  R  Q  A  H T/A T  Q  S  L  A  S  L  F  S  P  G  A  S  Q  K  I  Q  L 
Cm15_E2    .....................................A....................G....A........G......TG...........C........................... 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  H  .  .  .  .  .  .  G  .  T  .  .  G  .  V  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
C470_E2    .....................................R...............A....G....A........G......TG...........C........................... 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . R/H .  .  .  .  .  .  G  .  T  .  .  G  .  V  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
C604_E2    .....................................R...............A....G....A........G......TG...........C........................... 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . R/H .  .  .  .  .  .  G  .  T  .  .  G  .  V  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                  130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                    |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Cm186_E2   ATAAACACCAACGGCAGCTGGCACATTAACAGGACTGCCCTGAACTGCAATGACTCCCTCCASACTGGGTTCCTTGCCGCGCTGTTCTACACACACAAGTTCAACGCGTCCGGGTGCCCA 
            I  N  T  N  G  S  W  H  I  N  R  T  A  L  N  C  N  D  S  L H/Q T  G  F  L  A  A  L  F  Y  T  H  K  F  N  A  S  G  C  P 
Cm15_E2    ..............................................................G......................................................T.G 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  Q  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  S  
C470_E2    ...............................................T..............G......................................................T.G 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  Q  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  S  
C604_E2    ...............................................T..............G......................................................T.G 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  Q  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  S  
 
                  250       260       270       280       290       300       310       320       330       340       350       360 
                    |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Cm186_E2   GAGCGCATGGCCAGCTGCCGCACCATTGACAAGTTCAGTCAGGGATGGGGTTCCATCAGTTATGCCAAGCCCACTAGCTCGGATCAGAGGCCCTATTGCTGGCACTACGCACCTCAGCCG 
            E  R  M  A  S  C  R  T  I  D  K  F  S  Q  G  W  G  S  I  S  Y  A  K  P  T  S  S  D  Q  R  P  Y  C  W  H  Y  A  P  Q  P 
Cm15_E2    ......................S................................................................................................. 
            .  .  .  .  .  .  . T/S .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
C470_E2    ......................G................................................................................................. 
            .  .  .  .  .  .  .  S  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
C604_E2    ......................G................................................................................................. 
            .  .  .  .  .  .  .  S  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                  370       380       390       400       410       420       430       440       450       460       470       480 
                    |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Cm186_E2   TGTGGTATTGTACCCGCGTCGCAAGTGTGCGGGCCAGTATACTGCTTCACCCCAAGCCCTGTTGTGGTGGGGACGACCGATCGGTTCGGTGTTCCCACGTATACTTGGGGGGAGAATGAG 
            C  G  I  V  P  A  S  Q  V  C  G  P  V  Y  C  F  T  P  S  P  V  V  V  G  T  T  D  R  F  G  V  P  T  Y  T  W  G  E  N  E 
Cm15_E2    ........................................................................................................................ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
C470_E2    ........................................................................................................................ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
C604_E2    ........................................................................................................................ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 





                  10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                   |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Dm86_E2   ATCATAATCATGTTCTCGGGGGTCGATGCCGGCACATACACCACCGGTGGTAGTATAGCYCATAGTGCCAAAAGTTTCGCTAGTCTCTTTTCTAGCGGCTCCCAGCAGAATCTGCAGCTG 
           I  I  I  M  F  S  G  V  D  A  G  T  Y  T  T  G  G  S  I  A  H  S  A  K  S  F  A  S  L  F  S  S  G  S  Q  Q  N  L  Q  L 
D58_E2    ...........................................................T.......................C.................................... 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 
D415_E2   ...........................................................T............................................................ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 
 
                 130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                   |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Dm86_E2   GTCAACACCAATGGCTCGTGGCACATCAACAGGACYGCCCTGAATTGCAATGATTCCATAAACACCGGGTTCATAGCTGGGCTGTTTTAYTATCATAAGTTCAACTCYACTGGATGCCCT 
           V  N  T  N  G  S  W  H  I  N  R  T  A  L  N  C  N  D  S  I  N  T  G  F  I  A  G  L  F  Y  Y  H  K  F  N  S  T  G  C  P 
D58_E2    ..............T....................T.....................................................T.................T............ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 
D415_E2   ...................................C.....................................................T.................T............ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 
 
                 250       260       270       280       290       300       310       320       330       340       350       360 
                   |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Dm86_E2   CAAAGGCTCAGCAGCTGCAAGCCCATCACTTTCTTCAATCAGGGGTGGGGCCCCTTRACAGAYGCTAACATCACCGGTCCYTCTGAAGACAAACCATACTGCTGGCACTACGCACCTAGA 
           Q  R  L  S  S  C  K  P  I  T  F  F  N  Q  G  W  G  P  L  T  D  A  N  I  T  G  P  S  E  D  K  P  Y  C  W  H  Y  A  P  R 
D58_E2    ........................................................G.....T.................T....................................... 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 
D415_E2   ........................................................A.....T.................T....................................... 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 
 
                 370       380       390       400       410       420       430       440       450       460       470       480 
                   |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Dm86_E2   CCTTGCAGTGTTGTCCCGGCATCAAGTGTCTGYGGCCCCGTGTACTGCTTCACACCATCGCCGGTGGTCGTGGGCACTACTGATGCTAAGGGCRTRCCAACCTACACCTGGGGTGCGAAT 
           P  C  S  V  V  P  A  S  S  V  C  G  P  V  Y  C  F  T  P  S  P  V  V  V  G  T  T  D  A  K  G  V  P  T  Y  T  W  G  A  N 
D58_E2    ................................T............................................................G.A........................ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 
D415_E2   ................................T........................................................A...A.A.....T.................. 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 
 





                  10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                   |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
E624_E2   GTGCTGATGCTGTTTGCCGGTGTCGACGCAAATACCTACACCTCCGGGGGGGCYGCTGCTCGCGTGACGTCCGGTTTTGCCGGGCTTTTCACTACGGGTGCCCGGCAGAACATCCAACTG 
           V  L  M  L  F  A  G  V  D  A  N  T  Y  T  S  G  G  A  A  A  R  V  T  S  G  F  A  G  L  F  T  T  G  A  R  Q  N  I  Q  L 
Em17_E2   .....................................................T.........A...............T.......C.....C....C.................G... 
           .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  M  .  .  .  .  V  .  .  L  .  P  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                 130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                   |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
E624_E2   GTGAACACCAACGGCAGTTGGCACATCAATCGCACGGCCTTGAATTGTAATGCGAGTCTTGACACTGGCTGGGTGGCGGGGCTCCTCTATTACCACAAATTCAACTCTTCAGGCTGCCCC 
           V  N  T  N  G  S  W  H  I  N  R  T  A  L  N  C  N  A  S  L  D  T  G  W  V  A  G  L  L  Y  Y  H  K  F  N  S  S  G  C  P 
Em17_E2   ...............................................C..........................................C..T.......................... 
           .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  H  Y  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                 250       260       270       280       290       300       310       320       330       340       350       360 
                   |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
E624_E2   GAGAGGATGGCCAGCTGTAAGCCCCTCGCCGATTTCGATCAGGGCTGGGGCCCTATCAGCTATGCCAATGGAACCGGCCCCGAACACCGCCCCTACTGCTGGCACTACCCCCCAAAGCCT 
           E  R  M  A  S  C  K  P  L  A  D  F  D  Q  G  W  G  P  I  S  Y  A  N  G  T  G  P  E  H  R  P  Y  C  W  H  Y  P  P  K  P 
Em17_E2   ........................................................................................................................ 
           .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                 370       380       390       400       410       420       430       440       450       460       470       480 
                   |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
E624_E2   TGTGGTATCGTGCCGGCACAGAGTGTGTGTGGCCCAGTGTATTGCTTCACTCCCAGCCCCGTGGTGGTGGGCACGACCAACAGGATGGGCGCGCCCACCTACAACTGGGGTAGCAATGAC 
           C  G  I  V  P  A  Q  S  V  C  G  P  V  Y  C  F  T  P  S  P  V  V  V  G  T  T  N  R  M  G  A  P  T  Y  N  W  G  S  N  D 
Em17_E2   ......................AC......................................................G......................................... 
           .  .  .  .  .  .  .  N  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 




                   10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                    |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Fm579_E2   GTGATGCTACTCTTTGCCGGCGTTGATGGGACCTCTRGACATGGRACCCRTGTGACAGGGGGGACGSAGGSCYAYRCCGTCAGTGGCYTTRCGTCTCTCTTCTCCCCTGGGGCGTCCCAG 
            V  M  L  L  F  A  G  V  D  G  T  S  G/R  H  G  T  H/R   V  T  G  G  T  E/Q A/G H/Y A/T  V  S  G  L/F  A/T S  L  F  S  P  G  A  S  Q 
F8_E2      ....................................A.......A....A................C...C.C.CA........R..C................................ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  R  .  .  .  H  .  .  .  .  .  Q  A  H  A  .  .  G/S  L  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F31_E2     ....................................A.......A....A................C.....C.CA........R..C................................ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  R  .  .  .  H  .  .  .  .  .  Q  A/G  H  A  .  .  G/S  L  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F413_E2    ....................................A.......A....A................C...G.C.CA........A..C..A............................. 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  R  .  .  .  H  .  .  .  .  .  Q  G  H  A  .  .  S  L  T  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                  130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                    |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Fm579_E2   AAAATCCAGCTGGTAAACACCAATGGCAGTTGGCACATCAACCGCACTGCTCTGAATTGCAACGACTCTCTCCATACCGGATTCCTTGCCGCGCTGTTCTACGTGCGCAGCTTCAACGCG 
            K  I  Q  L  V  N  T  N  G  S  W  H  I  N  R  T  A  L  N  C  N  D  S  L  H  T  G  F  L  A  A  L  F  Y  V  R  S  F  N  A 
F8_E2      .....................................................................................................Y.................. 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F31_E2     ........................................................................................................................ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F413_E2    .....................................................................................................T.................. 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                  250       260       270       280       290       300       310       320       330       340       350       360 
                    |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Fm579_E2   TCCGGATGTCCAGAGCGCATGGCCAGCTGTCGCTCCATTGACAAGTTCGATCAGGGGTGGGGTCCCATCACTTACGCTGAGCCTAACATCTCGGACCAGAGACCCTATTGCTGGCACTAC 
            S  G  C  P  E  R  M  A  S  C  R  S  I  D  K  F  D  Q  G  W  G  P  I  T  Y  A  E  P  N  I  S  D  Q  R  P  Y  C  W  H  Y 
F8_E2      ........................................................................................................................ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F31_E2     ........................................................................................................................ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F413_E2    ........................................................................................................................ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
 
                  370       380       390       400       410       420       430       440       450       460       470       480 
                    |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Fm579_E2   GCACCTCGACGGTGTGGTATCGTGCCCGCATCGSAGGTGTGTGGTCCAGTGTACTGCTTCACCCCAAGTCCTGTGGTGGTGGGGACGACCGACCGKTTCGGCGTCCCTACCTACACCTGG 
            A  P  R  R  C  G  I  V  P  A  S  E/Q  V  C  G  P  V  Y  C  F  T  P  S  P  V  V  V  G  T  T  D  R  F  G  V  P  T  Y  T  W 
F8_E2      .................................C.....................................W.......................T........................ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  Q  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F31_E2     .................................C.............................................................T........................ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  Q  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F413_E2    .................................C.............................................................T........................ 




Figura A4. Continuación. 
                   10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                    |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Gm74_E2    ATCATGATTATGTTCTCAGGGGTCGATGCCGACACATACACCACCGGTGGTAGTGCGGCTCGCAGTACCAGCGTGTTCACTAGTCTTTTTTCCCCGGGCGCCAGCCAAAAACTGCAGCTG 
            I  M  I  M  F  S  G  V  D  A  D  T  Y  T  T  G  G  S  A  A  R  S  T  S  V  F  T  S  L  F  S  P  G  A  S  Q  K  L  Q  L 
G263_E2    ........................................................................................................................ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
G263_E2    ..........................C....G.......................A......TGC.G...AAAG.C.G......T.C......AT............G..CT........ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  G  .  .  .  .  .  .  .  E  .  .  A  A  K  R  L  .  .  F  .  .  M  .  .  .  .  N  .  .  .  
G635_E2    ..........................C....G.......................A......TGC.G...AAAG.C.G......T.C......AT............G..CT........ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  G  .  .  .  .  .  .  .  E  .  .  A  A  K  R  L  .  .  F  .  .  M  .  .  .  .  N  .  .  .  
 
                  130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                    |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Gm74_E2    GTCAACACCAATGGCTCGTGGCACATCAACAGAACTGCCCTGAACTGCAATGACTCCATAAACACCGGGTTCATAGCTGGGCTGTTTTATTACCATAGGTTCAACTCTACTGGATGTCCT 
            V  N  T  N  G  S  W  H  I  N  R  T  A  L  N  C  N  D  S  I  N  T  G  F  I  A  G  L  F  Y  Y  H  R  F  N  S  T  G  C  P 
G263_E2    ........................................................................................................................ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
G263_E2    ...C.......C...........T..T.....C....................G.................T.......................C.A..................C... 
            .  H  .  .  .  .  .  .  .  .  S  .  .  .  .  .  .  E  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  K  .  .  .  .  .  .  .  
G635_E2    ...C.......C...........T..T.....C....................G.................T.......................C.A..................C... 
            .  H  .  .  .  .  .  .  .  .  S  .  .  .  .  .  .  E  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  K  .  .  .  .  .  .  .  
 
                  250       260       270       280       290       300       310       320       330       340       350       360 
                    |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Gm74_E2    CAGAGGCTCAGCAGCTGCAAGCCAATCACCTTCTTCAGGCAGGGGTGGGGCCCCTTGACAGATGTTAACATCAGTGGTCCTTCTGATGACAAACCGTACTGCTGGCACTACGCACCTAGA 
            Q  R  L  S  S  C  K  P  I  T  F  F  R  Q  G  W  G  P  L  T  D  V  N  I  S  G  P  S  D  D  K  P  Y  C  W  H  Y  A  P  R 
G263_E2    ........................................................................................................................ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
G263_E2    ..A..........................T.C.....A..................A.......C........CC...........A..T.....A.................G...... 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  S  .  K  .  .  .  .  .  .  .  .  A  .  .  T  .  .  .  E  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
G635_E2    ..A..........................T.C.....A..................A.......C........CC..C...........T.....A.................G...... 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  S  .  K  .  .  .  .  .  .  .  .  A  .  .  T  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                  370       380       390       400       410       420       430       440       450       460       470       480 
                    |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Gm74_E2    CCTTGTGACACCGTCTCGGCATCAAAAGTCTGCGGCCCTGTGTACTGCTTCACACCATCGCCGGTGGTCGTAGGCACTACTGATGTTAAGGGCGCACCAACTTACAACTGGGGTGCAAAT 
            P  C  D  T  V  S  A  S  K  V  C  G  P  V  Y  C  F  T  P  S  P  V  V  V  G  T  T  D  V  K  G  A  P  T  Y  N  W  G  A  N 
G263_E2    ........................................................................................................................ 
            .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
G263_E2    ......AG..TT...C.....CT...T........T..........................A.........................G......G.................C..G... 
            .  .  S  I  .  P  .  L  N  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  R  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
G635_E2    .......G..TT...C.....CT...T........T..........................A.........................G......G.................C..G... 
            .  .  G  I  .  P  .  L  N  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  R  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 




                  10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                   |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Hm3_E2    GTGCTGCTGCTTTTTGCCGGCGTCGACGCGGAAACCCACGTCACCGGGGGGGTTGCCGGCCGTACCACGGCTGGATTTGCCGGTCTTCTTACACGAGGCGCCAAGCAGGACATCCAGCTG 
           V  L  L  L  F  A  G  V  D  A  E  T  H  V  T  G  G  V  A  G  R  T  T  A  G  F  A  G  L  L  T  R  G  A  K  Q  D  I  Q  L 
H1_E2     ........................................................................................................................ 
           .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
H64_E2    ........................................................................................................................ 
           .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                 130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                   |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Hm3_E2    GTTAACACCAGCGGCAGCTGGCACATCAATAGCACGGCCTTGAACTGCAATGATAGCCTTAACACCGGCTGGTTAGCAGGGCTCTTCTATCGCCACAAATTCAACTCTTCAGGCTGTCCC 
           V  N  T  S  G  S  W  H  I  N  S  T  A  L  N  C  N  D  S  L  N  T  G  W  L  A  G  L  F  Y  R  H  K  F  N  S  S  G  C  P 
H1_E2     ........................................................................................................................ 
           .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
H64_E2    ........................................................................................................................ 
           .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                 250       260       270       280       290       300       310       320       330       340       350       360 
                   |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Hm3_E2    GAGAGGTTGGCCAGCTGCCGACCCCTTACCTATTTTGCCCAGGGCTGGGGCCCTATCAGTCATGCCAACGGAAGCGGCCCCGACCAACGCCCTTACTGCTGGCACTACCCCCCAAGACCT 
           E  R  L  A  S  C  R  P  L  T  Y  F  A  Q  G  W  G  P  I  S  H  A  N  G  S  G  P  D  Q  R  P  Y  C  W  H  Y  P  P  R  P 
H1_E2     ..............Y........................................................................................................C 
           .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
H64_E2    .................................................................T...................................................... 
           .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                 370       380       390       400       410       420       430       440       450       460       470       480 
                   |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Hm3_E2    TGTGGTATTGTGCCCGCAAAGAGTGTGTGCGGCCCGGTATATTGCTTCACTCCCAGCCCCGTGGTGGTGGGAACGACCGACAGGTCGGGCGCGCCTACCTACAACTGGGGTGAAAATGAC 
           C  G  I  V  P  A  K  S  V  C  G  P  V  Y  C  F  T  P  S  P  V  V  V  G  T  T  D  R  S  G  A  P  T  Y  N  W  G  E  N  D 
H1_E2     ........................................................................................................................ 
           .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
H64_E2    ........................................................................................................................ 
           .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 




                     10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Im593_E2     GTGATGTTGCTCTTTGCCGGCGTTGACGGGCACACCCGCACGACGGGGGGGGTGCAAGGGGCTACCGTCAGTGGCCTCGTGGGCCTCTTCACCCGCGGGCCGTCCCAGAAAATCCAGCTC 
              V  M  L  L  F  A  G  V  D  G  H  T  R  T  T  G  G  V  Q  G  A  T  V  S  G  L  V  G  L  F  T  R  G  P  S  Q  K  I  Q  L 
I33_E2       .....................................A.....TA.....AAC.............C..G..A.....AC.............A.......................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  H  .  I  .  .  T  .  .  .  .  L  G  S  .  T  .  .  .  .  S  .  .  .  .  .  .  .  .  
I54_E2       .....................................A.....TA.....RAC.............S..R..R.....AC.............A.......................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  H  .  I  .  .  T  .  .  .  . L/V  S/G  G/S .  T  .  .  .  .  S  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Im593_E2     ATAAACACCAACGGTAGCTGGCACATCAACCGCACTGCTCTGAACTGCAATGACTCTCTCCAAACCGGGTTTATTGCCGCGCTGTTCTACAAGTCTGGATTCAACGCGTCTGGGTGCCCG 
              I  N  T  N  G  S  W  H  I  N  R  T  A  L  N  C  N  D  S  L  Q  T  G  F  I  A  A  L  F  Y  K  S  G  F  N  A  S  G  C  P 
I33_E2       ...........................................................................................G.A..AAG..................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  R  T  K  .  .  .  .  .  .  .  
I54_E2       ...........................................................................................G.W..AA...................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  R  S/T  K  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    250       260       270       280       290       300       310       320       330       340       350       360 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Im593_E2     GAGCGCATGGCCAGCTGTCGCTCCATTGACAAGTTCGATCAGGGGTGGGGTCCTATCACTTACGCCCAGCCCAGCAGCTCAGACCAGAGGCCTTATTGCTGGCACTATGCGCCCCGGCCG 
              E  R  M  A  S  C  R  S  I  D  K  F  D  Q  G  W  G  P  I  T  Y  A  Q  P  S  S  S  D  Q  R  P  Y  C  W  H  Y  A  P  R  P 
I33_E2       ..................................................C.....T...................................C.......................A... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
I54_E2       ..................................................C.........................................C.......................A... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    370       380       390       400       410       420       430       440       450       460       470       480 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Im593_E2     TGCGGCATCGTGCCCGCATCGCAGGTGTGTGGTCCAGTGTACTGTTTCACTCCAAGCCCTGTTGTGGTGGGGACGACCGATCGCCACGGCGTCCCTACGTATAGCTGGGGGGAGAATGAG 
              C  G  I  V  P  A  S  Q  V  C  G  P  V  Y  C  F  T  P  S  P  V  V  V  G  T  T  D  R  H  G  V  P  T  Y  S  W  G  E  N  E 
I33_E2       ..T................................................................................T.....T........R..................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
I54_E2       ..T................................................................................T.................................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 




                  10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                   |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Am7_E2    VLLLFAGVDAETTVSGGTAGHTVGGLTSLFSLGPQQKIQLVNTNGSWHINRTALNCNDTLKTGWIAGLLYHNRFNSSGCPERLASCRPLTDFAQGWGPISHANGSGPDQRPYCWHYPPKP 
A48_E2    ........................................................................................................................ 
E624_E2   VLMLFAGVDANTYTSGGAAARVTSGFAGLFTTGARQNIQLVNTNGSWHINRTALNCNASLDTGWVAGLLYYHKFNSSGCPERMASCKPLADFDQGWGPISYANGTGPEHRPYCWHYPPKP 
Em17_E2   .....................M....V..L.P......................................HY................................................ 
Hm3_E2    VLLLFAGVDAETHVTGGVAGRTTAGFAGLLTRGAKQDIQLVNTSGSWHINSTALNCNDSLNTGWLAGLFYRHKFNSSGCPERLASCRPLTYFAQGWGPISHANGSGPDQRPYCWHYPPRP 
H1_E2    ........................................................................................................................ 
H64_E2    ........................................................................................................................ 
Bm527_E2   VMLLFAGVDGSTRTISGKAAQTTSRIASFFSPGASQNLQLINSNGSWHINRTALNCNDSLHTGFLAALFYTHKFNASGCPERMASCRSIDTFAQGWGPITYSEQRSSDQRPYCWHYAPQP 
B11_E2    .........................V...........I.................................................................................. 
B163_E2   .........................V.............................................................................................. 
B312_E2   .........................V........................................................L..................................... 
Cm186_E2   VMLLFAGVDGSTRTIGGRQAHTTQSLASLFAPGASQKIQLINTNGSWHINRTALNCNDSLQTGFLAALFYTHKFNASGCPERMASCRTIDKFSQGWGSISYAKPTSSDQRPYCWHYAPQP 
Cm15_E2   ............H......G....G.V....................................................S........................................ 
C470_E2   ...........R/H.....G....G.V....................................................S.......S................................ 
C604_E2   ...........R/H.....G....G.V....................................................S.......S................................ 
Fm579_E2   VMLLFAGVDGTSRHGTHVTGGTQAHAVSGLASLFSPGASQKIQLVNTNGSWHINRTALNCNDSLHTGFLAALFYVRSFNASGCPERMASCRSIDKFDQGWGPITYAEPNISDQRPYCWHY 
F8_E2    ........................................................................................................................ 
F31_E2    ........................................................................................................................ 
F413_E2   .......................G....S.T......................................................................................... 
Im593_E2   VMLLFAGVDGHTRTTGGVQGATVSGLVGLFTRGPSQKIQLINTNGSWHINRTALNCNDSLQTGFIAALFYKSGFNASGCPERMASCRSIDKFDQGWGPITYAQPSSSDQRPYCWHYAPRP 
I33_E2    ............H.I..T....LGS.T....S......................................RTK............................................... 
I54_E2    ............H.I..T....LGS.T....S......................................RTK............................................... 
Dm86_E2   IIIMFSGVDAGTYTTGGSIAHSAKSFASLFSSGSQQNLQLVNTNGSWHINRTALNCNDSINTGFIAGLFYYHKFNSTGCPQRLSSCKPITFFNQGWGPLTDANITGPSEDKPYCWHYAPR 
D58_E2    ........................................................................................................................ 
D415_E2   ........................................................................................................................ 
Gm74_E2   IMIMFSGVDADTYTTGGSAARSTSVFTSLFSPGASQKLQLVNTNGSWHINRTALNCNDSINTGFIAGLFYYHRFNSTGCPQRLSSCKPITFFRQGWGPLTDVNISGPSDDKPYCWHYAPR 
G263_E2   ..........G.......E..AAKRL..F..M....N....H........S......E..............K.................S.K........A..T...E........... 
G635_E2   ..........G.......E..AAKRL..F..M....N....H........S......E..............K.................S.K........A..T............... 
Figura A5. Alineamiento de las secuencias de aminoácidos de la región E2 (aa-9 - 111) (nt 1443-2013). La región HVR1 está resaltada en color naranja, HVR2 en 




10.4. Alineamiento de las secuencias de nucleótidos y aminoácidos de la región Core 
                     10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Am53_Core    ATGAGCACGAATCCTAAACCTCAAAGAAAAACCAAACGTAACACCAACCGTCGCCCACAGGACGTCAAGTTCCCGGGTGGCGGTCAGATCGTTGGTGGAGTTTACTCGTTGCCGCGCAGG 
              M  S  T  N  P  K  P  Q  R  K  T  K  R  N  T  N  R  R  P  Q  D  V  K  F  P  G  G  G  Q  I  V  G  G  V  Y  S  L  P  R  R 
Am7_Core     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
A48_Core     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
                    130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Am53_Core    GGCCCTAGATTGGGTGTGCGCGCGACGAGGAAGACTTCCGAGCGGTCGCAACCTCGAGGTAGACGTCAGCCTATCCCCAAGGCACGTCGGCCCGAGGGTAGGACCTGGGCTCAGCCCGGG 
              G  P  R  L  G  V  R  A  T  R  K  T  S  E  R  S  Q  P  R  G  R  R  Q  P  I  P  K  A  R  R  P  E  G  R  T  W  A  Q  P  G 
Am7_Core     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
A48_Core     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
                    250       260       270       280       290       300       310       320       330       340       350       360 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Am53_Core    TATCCTTGGCCCCTCTATGGCAATGAGGGCTGCGGGTGGGCAGGGTGGCTCCTGTCTCCCCGTGGCTCTCGGCCTAGCTGGGGCCCCACAGACCCCCGGCGTAGGTCGCGTAATTTGGGT 
              Y  P  W  P  L  Y  G  N  E  G  C  G  W  A  G  W  L  L  S  P  R  G  S  R  P  S  W  G  P  T  D  P  R  R  R  S  R  N  L  G 
Am7_Core     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
A48_Core     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    370       380       390       400       410       420       430       440       450       460       470       480 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Am53_Core    AAGGTCATCGATACCCTTACGTGCGGCTTCGCCGACCTCATGGGGTACATACCGCTCGTCGGCGCCCCTCTTGGAGGCGCTGCCAGGGCCCTGGCGCACGGCGTCCGGGTTCTGGAGGAC 
              K  V  I  D  T  L  T  C  G  F  A  D  L  M  G  Y  I  P  L  V  G  A  P  L  G  G  A  A  R  A  L  A  H  G  V  R  V  L  E  D 
Am7_Core     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
A48_Core     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
Figura A6. Alineamiento de las secuencias de nucleótidos y aminoácidos de la región Core (nt 302-875). Las secuencias están indicadas con el código del paciente (A-
I) y los días respecto a la fecha del trasplante, m: previo al trasplante. 
Apéndices 
85 
                     10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Bm527_Core   ATGAGCACGAATCCTAAACCTCAAAGAAAAACCAAACGTAACACCAACCGCCGCCCACAGGACGTCAAGTTCCCGGGCGGTGGTCAGATCGTCGGTGGAGTTTACCTGTTGCCGCGCAGG 
              M  S  T  N  P  K  P  Q  R  K  T  K  R  N  T  N  R  R  P  Q  D  V  K  F  P  G  G  G  Q  I  V  G  G  V  Y  L  L  P  R  R 
B11_Core     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
B163_Core    ...................................................................................C.........................Y.......... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
B312_Core    ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Bm527_Core   GGCCCCAGGTTGGGTGTGCGCGCGACTAGGAAGACTTCCGAGCGGTCACAACCTCGTGGACGGCGACAACCTATCCCCAAGGCTCGCCGGCCCGAGGGCAGGGACTGGGCTCAGCCCGGA 
              G  P  R  L  G  V  R  A  T  R  K  T  S  E  R  S  Q  P  R  G  R  R  Q  P  I  P  K  A  R  R  P  E  G  R  D  W  A  Q  P  G 
B11_Core     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
B163_Core    ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
B312_Core    ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    250       260       270       280       290       300       310       320       330       340       350       360 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Bm527_Core   TACCCTTGGCCCCTCTATGGCAATGAGGGCATGGGGTGGGCAGGATGGCTCCTGTCACCTCGTGGCTCCCGGCCTAGTTGGGGCCCCAATGACCCCCGGCGTAGGTCGCGTAATTTGGGT 
              Y  P  W  P  L  Y  G  N  E  G  M  G  W  A  G  W  L  L  S  P  R  G  S  R  P  S  W  G  P  N  D  P  R  R  R  S  R  N  L  G 
B11_Core     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
B163_Core    ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
B312_Core    ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    370       380       390       400       410       420       430       440       450       460       470       480 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Bm527_Core   AAAGTCATCGACACCCTTACATGCGGCTTCGCCGACCTCATGGGGTACATTCCGCTCGTCGGCGCCCCCCTAGGGGGCGCCGCCAGGGCCCTGGCGCATGGCGTCCGGGTTCTGGAGGAC 
              K  V  I  D  T  L  T  C  G  F  A  D  L  M  G  Y  I  P  L  V  G  A  P  L  G  G  A  A  R  A  L  A  H  G  V  R  V  L  E  D 
B11_Core     .................Y...................................................................................................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
B163_Core    ....................................................................................................................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
B312_Core    ...........T.....C...................................................................................................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 




                     10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Cm15_Core    ATGAGCACGAATCCTAAACCTCAAAGAAAAAMCMANCNTAACACCATCCGCCGCCCACAGGACGTTAAGTTCCCGGGCGGTGGYCAGATCGTYGGTGGAGTTTACCTGTTGCCGCGCAGG 
              M  S  T  N  P  K  P  Q  R  K T/N  X  X  N  T  I  R  R  P  Q  D  V  K  F  P  G  G  G  Q  I  V  G  G  V  Y  L  L  P  R  R 
C15_Core     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  N  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
C470_Core    .........................A......................................................K....................................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  K  .  T  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
C604_ Core    ........................A......................................................K....................................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  K  .  T  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Cm15_Core    GGCCCCAGGTTGGGTGTGCGCGCGACTAGGAAGACTTCCGAGCGGTCGCAACCTCGTGGAAGGCGACAACCTATCCCCAAGGCTCGCCAGCCCGAGGGCAGGGCCTGGGCTCAGCCCGGG 
              G  P  R  L  G  V  R  A  T  R  K  T  S  E  R  S  Q  P  R  G  R  R  Q  P  I  P  K  A  R  Q  P  E  G  R  A  W  A  Q  P  G  
C15_Core     .............................................................R...........................A.............................. 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
C470_Core    .......................................R................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
C604_ Core    ..................C...................R................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  P  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    250       260       270       280       290       300       310       320       330       340       350       360 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Cm15_Core    TACCCTTGGCCCCTCTACGGCAATGAGGGCCTGGGGTGGGCAGGATGGCTCCTGTCACCCCRCGGCTCTCGGCCTAATTGGGGYCCCACCGACCCCCGGCGTARGTCGCGGAATTTGGGT 
              Y  P  W  P  L  Y  G  N  E  G  L  G  W  A  G  W  L  L  S  P H/R  G  S  R  P  N  W  G  P  T  D  P  R  R K/R  S  R  N  L  G  
C15_Core     .............................................................A.......................................................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  H  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
C470_Core    ....................................K........................A.........................................G......R......... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  H  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  R  .  .  .  .  .  
C604_ Core    ...................................K..................................................................G......R......... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  R  .  .  .  .  .  
 
                    370       380       390       400       410       420       430       440       450       460       470       480 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Cm15_Core    AAGGTTATCGATACCCTCACATGCGGCYTCGCCGACCTCATGGGGTACATTCCGCTTGTCGGCGCCCCCCTAGGGGGCGTTGCCAGRGCCCTGGCGCATGGCGTCCGGRYTSTGGAGGAC 
              K  V  I  D  T  L  T  C  G F/L  A  D  L  M  G  Y  I  P  L  V  G  A  P  L  G  G  V  A  R  A  L  A  H  G  V  R  X L/V  E  D 
C15_Core     ...........................C................................................................................AC.C........ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  L  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  T  L  .  .  
C470_Core    ...........................C................................................................................AC.C........ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  L  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  T  L  .  .  
C604_ Core    ..........................C................................................................................AC.C........ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  L  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  T  L  .  .  
 




                     10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Dm86_Core    ATGAGCACACTTCCTAAACCTCAAAGAAAAACCAAAAGAAACACCATCCGTCGCCCACAGGACGTCAAGTTCCCGGGTGGCGGACAGATCGTTGGTGGAGTATACGTGTTGCCGCGCAGG 
              M  S  T  L  P  K  P  Q  R  K  T  K  R  N  T  I  R  R  P  Q  D  V  K  F  P  G  G  G  Q  I  V  G  G  V  Y  V  L  P  R  R  
D39_Core     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
D58_Core     .............................................R.......................................................................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
D415_Core    ........................................................................................................T.C............. 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  A  .  .  .  .  
 
                    130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Dm86_Core    GGCCCACGATTGGGTGTGTGCGCGACGCGTAAAACTTCTGAACGGTCACAGCCTCGCGGACGRCGACAGCCTATCCCCAAGGCGCGTCGGAGCGAAGGCCGGTCCTGGGCTCAGCCCGGG 
                G  P  R  L  G  V  C  A  T  R  K  T  S  E  R  S  Q  P  R  G  R  R  Q  P  I  P  K  A  R  R  S  E  G  R  S  W  A  Q  P  G 
D39_Core     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
D58_Core     ...................................................................................R.................................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
D415_Core    ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    250       260       270       280       290       300       310       320       330       340       350       360 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Dm86_Core    TACCCTTGGCCCCTCTATGGTAACGAGGGCTGCGGGTGGGCAGGGTGGCTCCTGTCCCCACGCGGCTCCCGTCCTTCTTGGGGCCCAAATGACCCCCGGCGAAGGTCCCGCAATTTGGGT 
                Y  P  W  P  L  Y  G  N  E  G  C  G  W  A  G  W  L  L  S  P  R  G  S  R  P  S  W  G  P  N  D  P  R  R  R  S  R  N  L  G 
D39_Core     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
D58_Core     .................Y...................................................................................................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
D415_Core    .............................T....................................................................A..................... 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                    370       380       390       400       410       420       430       440       450       460       470       480 
                      |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Dm86_Core    AAAGTCATCGATACCCTTACGTGTGGATTCGCCGACCTCATGGGGTACATCCCGCTCGTCGGCGCCCCCGTAGGAGGCGTCGCAAGAGCCTTCGCGCAYGGCGTGAGGGCCCTTGAAGAC 
                K  V  I  D  T  L  T  C  G  F  A  D  L  M  G  Y  I  P  L  V  G  A  P  V  G  G  V  A  R  A  F  A  H  G  V  R  A  L  E  D 
D39_Core     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
D58_Core     ........................................................................................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
D415_Core    .......................................................................G................................................ 
              .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 




                      10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                       |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Fm579_ Core   ATGAGCACGAATCCTAAACCTCAAAGAAAAACCAAACGTAACACCAACCGCCGCCCACAGGACGTCAAGTTCCCGGGCGGTGGTCAGATCGTTGGTGGAGTTTACTTGTTGCCGCGCAGG 
               M  S  T  N  P  K  P  Q  R  K  T  K  R  N  T  N  R  R  P  Q  D  V  K  F  P  G  G  G  Q  I  V  G  G  V  Y  L  L  P  R  R 
F8_ Core      ...................................M.................................................................................... 
               .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F31_ Core     ........................................................................................................................ 
               .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F413_ Core    ........................................................................................................................ 
               .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                     130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                       |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Fm579_ Core   GGCCCCAGGTTGGGTGTGCGCGCGACTAGGAAGACTTCCGAGCGGTCACAACCTCGTGGAAGGCGACAGCCTATCCCCAAGGCTCGCCGCCCCGAGGGTAGGGCCTGGGCTCAGCCCGGG 
               G  P  R  L  G  V  R  A  T  R  K  T  S  E  R  S  Q  P  R  G  R  R  Q  P  I  P  K  A  R  R  P  E  G  R  A  W  A  Q  P  G 
F8_ Core      ........................................................................................................................ 
               .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F31_ Core     ........................................................................................................................ 
               .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F413_ Core    ........................................................................................................................ 
               .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                     250       260       270       280       290       300       310       320       330       340       350       360 
                       |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Fm579_ Core   TACCCTTGGCCCCTCTATGGCAATGAGGGCTTAGGGTGGGCAGGATGGCTCCTGTCCCCCCATGGCTCCCGGCCTAATTGGGGCCCCACGGACCCCCGGCGTAGGTCGCGTAATTTGGGT 
               Y  P  W  P  L  Y  G  N  E  G  L  G  W  A  G  W  L  L  S  P  H  G  S  R  P  N  W  G  P  T  D  P  R  R  R  S  R  N  L  G 
F8_ Core      ........................................................................................................................ 
               .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F31_ Core     ........................................................................................................................ 
               .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F413_ Core    ....................................................................T................................................... 
               .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                     370       380       390       400       410       420       430       440       450       460       470       480 
                       |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Fm579_ Core   AAGGTCATCGATACCCTTACATGCGGCTTCGCCGACCTCATGGGGTACATTCCGCTCGTCGGCGCCCCCCTAGGGGGCGTTGCCAGGGCCCTGGCGCATGGCGTCCGGGTTCTGGAGGAC 
               K  V  I  D  T  L  T  C  G  F  A  D  L  M  G  Y  I  P  L  V  G  A  P  L  G  G  V  A  R  A  L  A  H  G  V  R  V  L  E  D 
F8_ Core      ...........Y..................................................................................................Y......... 
               .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F31_ Core     ...........C............................................................................................................ 
               .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
F413_ Core    ........................................................................................................................ 
               .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 




                      10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                       |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Im593_ Core   ATGAGCACGAATCCTAAACCTCAAAGAAAAACCAAACGTAACACCAACCGCCGCCCACAGGACGTTAAGTTCCCGGGCGGTGGTCAGATCGTTGGTGGAGTTTACCTGTTGCCGCGCAGG 
               M  S  T  N  P  K  P  Q  R  K  T  K  R  N  T  N  R  R  P  Q  D  V  K  F  P  G  G  G  Q  I  V  G  G  V  Y  L  L  P  R  R 
I54_ Core     ........................................................................................................................ 
               .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
I33b_ Core    ........................................................................................................................ 
               .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                     130       140       150       160       170       180       190       200       210       220       230       240 
                       |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Im593_ Core   GGCCCCAGGTTGGGTGTGCGCGCGACCAGGAAGACTTCCGAGCGGTCACAACCTCGTGGAAGGCGACAACCTATCCCCAAGGCTCGCCAGCCCGAGGGCAGGGCCTGGGCTCAGCCCGGG 
               G  P  R  L  G  V  R  A  T  R  K  T  S  E  R  S  Q  P  R  G  R  R  Q  P  I  P  K  A  R  Q  P  E  G  R  A  W  A  Q  P  G 
I54_ Core     ........................C............................................................................................... 
               .  .  .  .  .  .  .  .  P  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
I33b_ Core    ........................C............................................................................................... 
               .  .  .  .  .  .  .  .  P  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
 
                     250       260       270       280       290       300       310       320       330       340       350       360 
                       |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Im593_ Core   TACCCTTGGCCCCTCTATGGTAATGAGGGCATGGGGTGGGCAGGATGGCTCCTGTCACCCCGGGGCTCTCGGCCTAGTTGGGGCCCCACAGACCCCCGGCGTAGGTCGCGTAACTTGGGT 
               Y  P  W  P  L  Y  G  N  E  G  M  G  W  A  G  W  L  L  S  P  R  G  S  R  P  S  W  G  P  T  D  P  R  R  R  S  R  N  L  G 
I54_ Core     ....................................................................................................A................... 
               .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  H  .  .  .  .  .  .  
I33b_ Core    ....................................................................................................R................... 
               .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  H  .  .  .  .  .  .  
 
                     370       380       390       400       410       420       430       440       450       460       470       480 
                       |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Im593_ Core   AAGGTCATCGATACCCTCACATGCGGCTTCGCCGACCTCATGGGGTACATTCCGCTCGTCGGCGCCCCCTTAGGGGGCGCCGCCAGGGCYCTGGCGCATGGCGTCCGGGTTCTGGAGGAC 
               K  V  I  D  T  L  T  C  G  F  A  D  L  M  G  Y  I  P  L  V  G  A  P  L  G  G  A  A  R  A  L  A  H  G  V  R  V  L  E  D  
I54_ Core     .....................................................................C................A.T............................... 
               .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  V  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  
I33b_ Core    .....................................................................C................A.Y............................... 
               .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  V/A  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 
 




                   10        20        30        40        50        60        70        80        90       100       110       120 
                    |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         |         | 
Am53_Core  SRRPCTMSTNPKPQRKTKRNTNRRPQDVKFPGGGQIVGGVYSLPRRGPRLGVRATRKTSERSQPRGRRQPIPKARRPEGRTWAQPGYPWPLYGNEGCGWAGWLLSPRGSRPSWGPTDPRR 
Am7_Core   ........................................................................................................................ 
A48_Core   ........................................................................................................................ 
Bm527_Core  SRRPCTMSTNPKPQRKTKRNTNRRPQDVKFPGGGQIVGGVYLLPRRGPRLGVRATRKTSERSQPRGRRQPIPKARRPEGRDWAQPGYPWPLYGNEGMGWAGWLLSPRGSRPSWGPNDPRR 
B11_Core   ........................................................................................................................ 
B163_Core  ........................................................................................................................ 
B312_Core  ........................................................................................................................ 
Cm186_Core  SRRPCTMSTNPKPQRKNNRNTIRRPQDVKFPGGGQIVGGVYLLPRRGPRLGVRATRKTSERSQPRGRRQPIPKARQPEGRAWAQPGYPWPLYGNEGLGWAGWLLSPHGSRPNWGPTDPRR 
Cm15_Core  ........................................................................................................................ 
C470_Core  ..............K.T.............................................................................................S/I....... 
C604_Core  ..............K.T...................................P.........................................................S/I....... 
Fm579_Core  SRRPCTMSTNPKPQRKTKRNTNRRPQDVKFPGGGQIVGGVYLLPRRGPRLGVRATRKTSERSQPRGRRQPIPKARRPEGRAWAQPGYPWPLYGNEGLGWAGWLLSPHGSRPNWGPTDPRR 
F8_Core   ........................................................................................................................ 
F31_Core   ........................................................................................................................ 
F413_Core  ........................................................................................................................ 
Im593_Core  SRRPCTMSTNPKPQRKTKRNTNRRPQDVKFPGGGQIVGGVYLLPRRGPRLGVRATRKTSERSQPRGRRQPIPKARQPEGRAWAQPGYPWPLYGNEGMGWAGWLLSPRGSRPSWGPTDPRR 
I33_Core   ......................................................P................................................................H 
I54_Core   ......................................................P...............................................................R/H 
Dm86_Core  SRRPCNMSTLPKPQRKTKRNTIRRPQDVKFPGGGQIVGGVYVLPRRGPRLGVCATRKTSERSQPRGRRQPIPKARRSEGRSWAQPGYPWPLYGNEGCGWAGWLLSPRGSRPSWGPNDPRR 
D39_Core   ........................................................................................................................ 
D58_Core   ........................................................................................................................ 
D415_Core  .........................................A.............................................................................. 
Gm74_Core  SRRPCNMSTLPKPQRKTKKNTIRRPQDVKFPGGGQIVGGVYVLPRRGPRLGVRATRKTSERSQPRGRRQPIPKARRNEGRSWAQPGYPWPLYGNEGCGWAGWLLSPRGSRPSWGPIDPRR 
G635_Core  ...................D.............................................R...................................................... 
 
Figura A7. Alineamiento de las secuencias directas de aminoácidos de la región Core (nt 302-875). Los nombres de las secuencias indican el tiempo de muestreo en 
días respecto a la fecha del trasplante, m: previo al trasplante. 
 
